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(57) Verbindungen der Formel I 



?« R s R 6 R 7 



R, X 




R 2 R 3 



NH-R, 



'8 



(I). 



worin Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Aryi-N-arylniederalkylaminooder uberein Ringstickst- 
offatom gebundenes Heterocyclyl bedeutet, X fur eine Carbonyl- Oder Methylengruppe steht, R 2 und R3 unabhangig 
voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten Oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden 
sind, einen Cycloaikylidenrestdarstellen, R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Niederalkoxycarbonyl ist, R 5 
Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Arylniederalkyl oder Heteroarylniederalkyi mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring und R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder R 6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem 
sie verbunden sind, einen Cycloaikylidenrestdarstellen und R 8 einen aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder 
heteroarylaliphatischen Rest bedeutet.und ihre Salze kennen als Arzneimittelwirkstoffe fur die Behandlung von Blut- 
hochdruck verwendet werden. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




(I), 



NH-R, 



l 8 



R, X 



worin 



Hi Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino Oder Qber ein Ringstickstoff- 

atom gebundenes Heterocyclyl bedeutet, 

X fur eine Carbonyi- oder Methylengruppe steht, 

R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, 

mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen, 

R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R 5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Arylniederalkyl oder Hete- 

roarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 

Ra einen aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet, 

und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische 

Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. 

Die durch R 2 , R3, R4 NH-, R 5 , R 6 und R7 substituierten sowie weitere gegebenenfalls in Verbindungen der Formel 
I vorliegende asymmetrische Kohlenstoffatome kdnnen die R-, S- oder R,S-Konfiguration haben. Dementsprechend 
kOnnen die vorliegenden Verbindungen als Isomerengemische oder als reine Isomeren, insbesondere als Diastereo- 
merengemische, Enantiomerenpaare oder reine Enantiomere auftreten. Analoges gilt fur im Rest R1 gegebenenfalls 
vorhandene asymmetrische C-Atome. 

Aryl und Aryl in Arylamino, Arylniederalkyl, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederaltyl)-amino N-Aryl-N-arylniederalkyl- 
amino enthait allgemein 1 - 14, vorzugsweise 6 - 10 Kohlenstoffatome und ist beispielsweise Phenyl, Indenyl, z.B. 2- 
oder 4-lndenyl, oder Naphthyl, z.B. 1- oder 2-Naphthyl. Bevorzugt ist Aryl mit 6 - 10 Kohlenstoffatomen, insbesondere 
Phenyl oder 1- oder 2-Naphthyl. Die genannten Reste kdnnen unsubstituiert oder beispielsweise durch Niederalkyl, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, Diniederalkylcarbamoylnieder- 
alkoxy, Amino, Niederalkyl- oder Diniederalkylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Sulfamoyl, Nieder- 
alkansulfonyl, Halogen, Nitro, Phenyl, 5-oder6-gliedriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 1 Stickstoff-, Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 O-Atom, wie Pyridyl, und/oder durch 
Cyano ein oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach, substituiert sein, wobei der Substituent in irgendeiner Stellung, z.B. 
in o-, m- oder p-Stellung des Phenylrestes oder in 3- oder 4-Stellung des 1- oder 2-Naphthylrestes stehen kann und 
auch mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten vorhanden sein kdnnen. 

Arylamino ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie vorstehend angegeben substi- 
tuiertes Anilino oder 1- oder 2-Naphthylamino. 

Aiiphatische Reste sind beispielsweise Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylami- 
noniederalkyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl, Carbamoylniederalkyi, N-Nie- 
deralkylcarbamoylniederalkyl, N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cyanoniederalkyl 

Heteroarylniederalkylreste mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring, das ein Ringstickstoffatom enthait und ein 
weiteres Ringheteroatom, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet, 

Arylniederalkyl ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenylteil wie vorstehend angegeben substituiertes Phe- 
nylniederalkyl. 

Cycloalkyl ist beispielsweise 3- bis 8-, insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Cycloalkyliden ist beispielsweise 3- bis 8-, insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyiiden, 
Cyclobutyliden, Cyclopentyliden oder Cydohexyliden. 
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Cycloalkylniederalkyl ist beispielsweise 3- bis 8-, insbesondere 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylniederalkyl, wie Cyclo- 
propyl-, Cyclobutyl-, Cycloperrtyl- Oder Cyclohexylniederalkyl. 

Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring, sowie solches, das ein Ringstickstoffatom enthait 
und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel Oder Stickstoff, enthalten kann, ist beispiels- 
weise Pyridylniederalkyl Oder Imidazolylniederalkyl. 

N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino ist beispielsweise unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie 
vorstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino. 

N- Aryl-N-arylniederalkyl-amino ist beispielsweise unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie vorstehend 
angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl-N-(phenylniederalkyl)-amino. 

Uber ein Ringstickstoffatom gebundenes Heterocyclyl mit 4 bis 8 Ringatome weist insbesondere 5 bis 7 Ringatome 
auf und kann mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiert sein. Zu nennen sind beispiels- 
weise Pyrrolidine, Piperidino, Piperazino, Morpholino, Thiomorpholino, lndolin-1-yl, lsoindolin-2-yl, 2,3-Dihydrobenzimi- 
dazol-1 -yl, 1 ,2,3,4-TetrahydrochinoM -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinol-2-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,3-benzdiazin-1 -yl oder - 
3-yl, 1 ( 2,3 ( 4-Tetrahydro-1 ,4-benzdiazin-1 -yl, 3,4-Dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-yl, 
3,4-Dihydro-2H-1 ,3-benzthiazin-1-yl, 3 ,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4- 
benzthiazin-4-yl, 2,3,4 p 5-Tetrahydro-1H-1-benz[6,7-b]azepin-1-yl und 5,6-Dihydrophenanthridin-5-yl. Bevorzugt sind 
benzokondensierte, uber ein Stickstoffatom gebundene 5- bis 7-gliedrige Aza-, Diaza-, Azoxa- und Azathiacycloalke- 
nylreste, insbesondere lndolin-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-l-yl, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-2-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahy- 
dro-1 ,3-benzdiazin-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-benzdiazin-1 -yl, 3,4-Dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H- 
1 ,4-benzthiazin-4-yl, 3,4-Dihydro-2H-1 ,3-benzthiazin-1 -yl und 2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-1 -benz[6,7-b]azepin-1 -yl. 

Die genannten Reste kOnnen unsubstituiert Oder N-substituiert, S,S-substituiert und/oder C-substituiert sein, wobei 
insgesamt bis zu 3, insbesondere 1 , 2 oder 3 Substituenten vorhanden sein k6nnen. 

Als N-Substituenten kommen beispielsweise Niederalkyl, Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkan- 
sulfonyl in Betracht. S-Substituenten sind beispielsweise 1 oder vorzugsweise 2 Oxygruppen. C-Substituenten sind 
beispielsweise Niederalkyl, Hydroxyniederalkyt, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Naphthoxynie- 
deralkyl, Phenyloxyniederalkyl, Phenylniederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Benzoyloxy niederalkyl, 
Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, Phenyloxycarbonyloxyniederalkyl, Phenylniederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, 
Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyt, N,N-Diniederalkylaminoniedera[kyt, Carbamoylniederalkyl, Niederal- 
kanoylaminoniederalkyl, Benzoylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylnie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, N-Niederalkoxyiminoniederalkyl, 
Cycloalkoxyniederalkyl, Cycloalkylniederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkoxyniederalkenyl, 
Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkanoyl, Oxo, Hydroxy, Niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkyi- 
carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, N,N-Diniederalkylcarbamoyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Nie- 
deralkylthioniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Benzoyloxy, N-Niederalkylcaitamoyl, Amino, N-Niederalkylamino, N,N- 
Diniederalkylamino, Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Cycloalkylcarbonylamino, Cycloalkylniederalkanoylamino, 
Niederalkoxycarbonylniederalkylamino, Niederalkenyloxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamino, Nie- 
deralkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcarbamoylamino, N,N-Diniederalkylcarbamoylamino, N-Niederalkanoyl-N- 
niederalkyl-amino, Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-niederalkylamino, N,N-Niederalkylenamino, 
N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino, N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylnieder- 
alkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Pyrrolidinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, Piperazinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl, 
Thiomorpholinylcarbonyl, S,S-Dioxothiomorpholin-4-ylcarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N- 
Niederalkenylcarbamoyl, N-Cycloalkylcarbamoyl, N-Cycloalkylniederalkylcarbamoyl, N- Hydroxy niederalkylcarbamoyl, 
N-Niederalkoxyniederalkylcarbamoyl, N-Carboxyniederaikylcarbamoyl, Carbamoylniederalkylcarbamoyl, Niederalkoxy- 
carbonylniederalkylcarbamoyl, Phenyl, Dioxolan-2-yl, Oxazol-2-yl, Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yl, Nitro, Sulfamoyl, Nie- 
deralkansulfonyl, Phosphono, Niederalkanphosphono, Diniederalkylphosphono und Halogen. 

Besonders bevorzugte Reste Ri sind bicyclische Reste der Formel la 




worin A eine direkte Bindung, Methylen, Ethylen, Imino, Oxy oder Thio darstellt, Rg fur Niederalkoxyniederalkyl, Nieder- 
alkenyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, N-Niederalk- 
oxyiminoniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl, N- 
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(Niederalkoxyniederalkyl)carbamoyl, Niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Benzoyloxy, Niederal- 
kanoylamino, Niederalkoxycarbonylamino, 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonylamino, N-(Niederalkoxyniederalka- 
noyl)amino, N-(Niederalkylcarbamoyl)amino. N,N-(1 -Oxoniederalkyte n )a m ' n o. oder N,N-(1 -Oxo2-oxa- 
niederalkylen)amino steht, R 10 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet und Rn Wasserstoff Oder Halogen ist. 

Vor- und nachstehend sind unter niederen Resten und Verbindungen beispielsweise solche zu verstehen, die bis 
und mit 7, vorzugsweise bis und mit 4, Kohlenstoffatome (C-Atome) aufweisen. 

Aminoniederalkyl ist beispielsweise Amino-CrC4-alkyl. wi ® Aminomethyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl Oder 4-Ami- 
nobutyl. 

Benzoylaminoniederalkyf ist beispielsweise Benzoyiamino-CrC 4 -alkyl, wie Benzoylaminomethyl, 2-Benzoylami- 
noethyl, 3-Benzoylaminopropyl Oder 4-Benzoylaminobutyl. 

Benzoyloxyniederalkyl ist beispielsweise Benzoyloxy-CrC 4 -alkyl, wie Benzoyloxymethyl, 2-Benzoyloxyethyl, 3-Ben- 
zoyloxypropyl oder 4-Benzoyloxybutyl, insbesondere Benzoyloxymethyl. 

Carbamoylniederalkoxy ist beispielsweise Carbamoyl-CrC4-alkoxy, wie Carbamoylmethoxy, 2-Carbamoylethoxy, 
3-Carbamoylpropyloxy oder 4-Carbamoylbutyloxy. 

Carbamoylniederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-C r C 4 -alkyl, wie 2-(N-Methylcarbamoyl)ethyl, Carbamoylme- 
thyl, 2-Carbamoylethyl, 3-Carbamoylpropyl oder 4-Carbamoylbutyl. 

N-(Carbamoylniederalkyl)carbamoyl ist beispielsweise N-(Carbamoyl-CrC4-alkyl)carbamoyl, wie N-(Carbamoyl- 
methyl)carbamoyl, N-(2-Carbamoylethyl)carbamoyl, N-(3-Carbamoylpropyl)carbamoyl oder N-(4-Carbamoylbutyl)carb- 
amoyl. 

Cycloalkoxyniederalkyl ist beispielsweise C3-C 7 -Cycloalkoxy-CrC 4 -alkyl. wi © Cyclopropyl-Ci-C 4 -alkyl, Cyclopentyl- 
Ci-C 4 -alkyi oder Cyclohexyl-CrC 4 -alkyl, insbesondere Cyclopropylmethyl. 

Cycloalkylcarbonylamino ist beispielsweise N-Cs-CrCycloalkylcarbonylamino, wie Cyclopropylcarbonylamino, 
Cyclopentylcarbonylamino Oder Cyclohexylcarbonylamino P insbesondere N-Cyclopropylcarbonylamino. 

Cycloalkylniederalkanoylamino ist beispielsweise N-(C3-C7-Cycloalkyl-CrC 4 alkanoyl)amino, wie Cyclopropyl-C r 
C 4 -alkanoyl)amino, Cyclopentyl-CrC 4 -alkanoyl)aminooder Cyclohexyl-C r C 4 -alkanoyl)amino, insbesondere Cyclopro- 
pylacetylamino. 

Cycloalkylniederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise C3-C7-Cycloalkyl-Ci-C 4 -alkoxyC r C 4 -alkyl, wie Cyclopropyl- 
CrC 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, Cyclopentyl-CrC^alkoxyCrC^alkyl oder Cyclohexyl-CrC^alkoxy-CrC^alkyl, insbeson- 
dere Cyclopropylmethoxymethyl. 

Cycloalkylniederalkyl ist beispielsweise C3-C 7 -Cycloalkyl-CrC 4 -alkyl, wie Cyclopropyl-C 1 -C 4 -alkyl, Cyclopentyl-Cr 
C 4 -alkyl oder Cyclohexyl-CrC 4 -alkyl, insbesondere Cyclopropylmethyl. 

Hydroxyniederalkyl ist beispielsweise Hydroxy-d-C 4 -alkyl. wie Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, 3-Hydroxypropyl 
oder 4-Hydroxybutyl, insbesondere 2-Hydroxyethyl. 

Imidazolylniederalkyl ist beispielsweise 4-lmidazolylmethyl. 

Naphthyloxyniederalkyl ist beispielsweise Naphthyloxy-C 1 -C 4 -alkyl, insbesondere Naphth-1-yl- oder Naphth-2-yl- 
CrC 4 -alkoxy, wobei CrC 4 -AIkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, wie Naphth-1 -yl- oder Naphth- 
2-yloxymethyl. 

Naphthylniederalkanoyl ist beispielsweise Naphthyl-CrC 4 -alkanoyl, wie Naphth-1 -yl-oder Naphth-2-ylacetyl. 

Naphthylniederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Naphthyl-d-C 4 -alkoxycarbonyl, insbesondere Naphth-1 -yl- oder 
Naphth-2-yl-CrC 4 -alkoxycarbonyl, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, wie 
Naphth-1-yl- oder Naphth-2-yloxycarbonyl. 

Naphthylniederalkyl ist beispielsweise Naphthyl-CrC 4 -alkyl, wie Naphth-1 -yi- oder Naphth-2-ylmethyl oder 1- oder 
2-Naphthylethyl. 

Niederalkanoyl ist beispielsweise CrC 7 -Alkanoyl, insbesondere C r C 4 -Alkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl, 
Butyryl oder Pivaloyl. Niederalkanoyl FU ist insbesondere Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise CrC 7 -Alkanoylamino, insbesondere CrC 4 -Alkanoylamino, wie Acetyl- 
amino, Propionylamino, Butyrylamino oder Pivaloylamino. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise CrC 7 -Alkanoylamino-Ci-C 4 -alkyl, insbesondere C r C 4 -Alka- 
noylamino-CrC 4 -aIkyl, wie Formylaminomethyl, Acetylaminomethyl, Propionylaminomethyl, Butyrylaminomethyl, Piva- 
loylaminomethyl, 2-Formylaminoethyl, 2-Acetylaminoethyl, 2-Propionylaminomethyl, 2-Butyrylaminoethyl oder 2- 
Pivaloylaminoethyl. 

Niederalkanoyloxy ist beispielsweise Ci-C 7 -Alkanoyloxy p insbesondere CrC 4 -Alkanoyioxy, wie Acetyloxy, Propio- 
nyloxy, Butyryloxy oder Pivaloyloxy. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl ist beispielsweise Ci-C 7 -Alkanoyloxy-CrC 4 -alkyl, insbesondere CrC 4 -Alkanoyloxy- 
CrC 4 -alkyl, wie Acetyloxy-C r C 4 -alkyl, wobei Ci-C 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, ins- 
besondere Propionyloxymethyl. 

N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise N-(C 1 -C 7 -Alkanoyl)-N(C 1 -C 4 -alkyl)-amino, insbesondere 
N-CCrC^AIkanoyO-N-CCrCii-alkyO-amino, wie N-Formyl-N-methylamino, N-Acetyl-N-methyl-amino, N-Propionyl-N- 
methyl-amino oder N-Butyryl-N-methylamino. 
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Niederalkansulfonyl ist beispielsweise CrC 7 -Alkansulfonyl, insbesondere CrC^AIkansulfonyl, wie Methansulfbnyl, 
Ethansulfonyi, Propansulfonyl, Propan-2-sulfonyl, Butansulfonyl, 2-Methylpropansulfony, Butan-2-sulfonyl oder 2,2- 
Dimethylethansulfonyl. Niederalkansulfonyl R4 ist insbesondere Methan-, Ethan-, Propan-, 2-Methanpropan-, Butan-2- 
, 2,2-Dimethylethan-, n-Butan-, n-Pentan-, Isopentan-, Neopentan-, Tertiarpentan-, n-Hexan-, Isohexan- oder n-Hep- 
tansulfonyl. 

Niederalkenyl ist beispielsweise C 2 -C 7 -Alkenyl, insbesondere C 3 -C5-Alkenyl, wie Allyl. N-Niederalkenylcaibamoyl 
ist beispielsweise N-C2-C 7 -Alkenylcarbamoyl, insbesondere N-C3-C 5 -Alkenylcarbamoyl, wie Allylcarbamoyt. 

Niederalkenyloxy ist beispielsweise C 2 -C7-Alkenyloxy, insbesondere C3-C 5 -Alkenyloxy, wie Allyloxy oder Methaliy- 

loxy. 

N-Niederalkenylcarbamoyl ist beispielsweise N-C 2 -C 7 -Alkenylcarbamoyl, insbesondere N-C3-C 5 -Alkenylcarbamoyl, 
wie N-Allylcarbamoyl oder N-Methallylcarbamoyl. 

Niederalkenyloxycarbonylamino ist beispielsweise C2-C 7 -Alkenyloxycarbonylamino, insbesondere C3-C5-Alkenylo- 
xycarbonylamino, wie Allytoxycarbonylamino oder Methallyloxycarbonylamino. 

Niederalkenyloxyniederalkyl ist beispielsweise C 2 -C 7 -Alkenyloxy-CrC 4 -alkyl, insbesondere C3-C 5 -Alkenyloxy-Cr 
C 4 -alkyl, wie Allyloxy-CrC4-alkyl, insbesondere Allyloxymethyl. 

Niederalkinyl ist beispielsweise C3-C 7 -Alkjnyl, insbesondere C3-Cs-Alkinyl, wie Propargyl. 

Niederalkinyloxy ist beispielsweise C3-C7-Alkinyloxy, insbesondere Cs-Cs-Alkinyloxy, wie Propargyloxy. 

Niederalkoxy ist beispielsweise Ci-C 7 -Alkoxy, insbesondere CrC 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, Isopro- 
pyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, SekundSrbutylaxy oder TertiSrbutyloxy, kann aber auch eine C5-C 7 -Alkoxy-, wie Pentyloxy- 
, Hexyloxy-oder Heptyloxygruppe sein. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise CrC 7 -Alkoxycarbonyl, insbesondere CrC 4 -Alkoxycarbonyl, wie Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, Butyloxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, SekundSr- 
butyloxycarbonyl oder Tertiarbutyloxycarbonyl. 

Niederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise CrC 7 -Alkoxycarbonylamino, insbesondere CrC 4 -Alkoxycarbonyl- 
amino, wie Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propyloxycartonylamino, Isopropyloxycarbonylamino oder 
Butyloxycarbonylamino. 

Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl ist beispielsweise CrC 7 -Alkoxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, insbesondere 
Ci-C 4 -Alkoxycarbonylamino-Ci-C 4 -alkyl, wie Methoxycarbonylamino-Ci-C 4 -alkyl, Ethoxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, 
Propyloxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, lsopropyloxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, Butyloxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, 
lsobutyloxycaibonylamino-CrC 4 -alkyl, Sekundarbutyloxycarbonylamino-C r C 4 -alkyl oder Tertiarbutyloxycarbonyl- 
amino-C r C 4 -alkyl, wobei C r C 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, wie Ethoxycarbonylami- 
nomethyl. 

Niederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise Ci-C 7 -Alkoxycarbonyl-CrC 4 -alkyl, insbesondere C r C 4 -Alkoxy- 
carbonyl-Ci-C 4 -alkyl, wie Methoxycaibonyl-CrC 4 -alkyl, Ethoxycarbonyl-CrC 4 -alkyi, Propyloxycarbonyl-CrC 4 -alkyl, 
lsopropyloxycarbonyl-CrC 4 -alkyl, Butyloxycarbonyl-Ci-C 4 -alkyl, lsobutyloxycarbonyl-Ci-C 4 -alkyl, Sekundarbutyloxy- 
carbonyl-C r C 4 -alkyl oder Tertiarbutyloxycarbonyl-CrC 4 -alkyl, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 
oder Butyl bedeutet, z.B. Methoxycarbonylmethyl oder Ethoxycarbonylmethyl. 

Niederalkoxycarbonylniederalkylamino ist beispielsweise Ci-C 7 -Alkoxycarbonyl-CrC 4 -alkylamino, insbesondere 
Ci-C 4 -Alkoxycarbonyl-Ci-C 4 -alkylamino, wie Methoxycarbonyl-CrC 4 -alkylamino, Ethoxycarbonyl-CrC 4 -alkylamino f 
Propyloxycarbonyl-CrCvalkylamino, lsopropyloxycarbonyl-CrC 4 -alkylamino, Butyloxycarbonyl-C r C 4 -alkylamino, Iso- 
butyloxycarbonyl-CrC 4 -alkylamino, Sekundarbutyloxycarbonyl-CrC 4 -alkylamino oder Tertiarbutyloxycarbonyl -C r C 4 - 
alkylamino, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. 

N-(Niederalkoxycarbonylniederalkyl)carbamoyl ist beispielsweise N-(CrC 7 -Alkoxycarbonyl-CrC 4 -alkyl)carbamoyl, 
insbesondere N-(C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl)carbamoyl, wie N-(Methoxycarbonyl-CrC 4 -alkyl)carbamoyl, N- 
(Ethoxycarbonyl-C r C 4 -alkyl)caitamoyl, N-(Propyloxycarbonyl-CrC 4 -alkyl)carbamoyl, N-(lsopropyloxycarbonyl-d-C 4 - 
alkyl)carbamoyl, N-(Butyloxycarbonyl-CrC 4 -alkyl)carbamoyl oder N-(Tertiarbutyloxycarbonyl-CrC 4 -alkyl)carbamoyl, 
wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(Methoxy- oder Ethoxycar- 
bonylmethyl)carbamoyl. 

Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl ist beispielsweise CrC 7 -Alkoxycarbonyloxy-CrC 4 -alkyl, insbesondere CrC 4 - 
Alkoxycarbonyloxy-C 1 -C 4 -alkyl, wie MethoxycarbonylQxy-CrC 4 -alkyl. Ethoxycarbonyloxy-CrC 4 -alkyl, Propyloxycarbo- 
nyioxy-C 1 -C 4 -alkyl, lsopropyloxycarbonyioxy-CrC 4 -alkyl, Butyloxycarbonyloxy-C r C 4 -alkyl, oder Tertiaibutyloxycarbo- 
nyloxy-C r C 4 -alkyl, wobei C r C 4 -Alky1 beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere 
Propyloxycarbonyloxymethyl. 

N-Niederalkoxycarbonyl-N-niederalkyl-amino ist beispielsweise CrC 7 -Alkoxycarbonyl-N-CrC 4 -alkyl-amino, insbe- 
sondere CrC 4 -Alkoxycarbonyl-N-CrC 4 -alkyl-amino, wie Methoxycarbonyl-N-Ci-C 4 -alkyl-amino, Ethoxycarbonyl-N-Cr 
C 4 -alkyl-amino, Propyloxycarbonyl-N-C r C 4 -alkyl-amino, lsopropyloxycarbonyl-N-CrC 4 -alkyl-amino, Butyloxycarbonyl- 
N-CrC 4 -alkyl-amino, oder Tertiarbutyloxycarbonyl-N-Ci-C 4 -alkylamino, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(Methoxy- oder Ethoxycarbonyl)-N-amino. 
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Niederalkoxyiminoniederalkyl ist beispielsweise CrC4-Alkoxyimino-CrC4-alkyl, wie Methoxyimino-CrC 4 -alkyl, 
Ethoxyimino-CrC4-alkyl, Propoxyimino-CrC 4 -alkyl Oder Butoxyimino-CrC 4 -alkyr, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise 
Methyl Oder Ethyl bedeutet, insbesondere Methoxyiminomethyl, Ethoxyiminomethyl oder PropoxyiminomethyL 

Niederalkoxyniederaikanoylamino ist beispielsweise Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkanoylamino, wie Methoxy-CrC4-alka- 
noylamino, Ethoxy-CrC4-alkanoylamino, Propyloxy-C 1 -C 4 -alkanoylamino l lsopropyloxy-CrC4-alkanoylamino oder 
ButylQxy-CrC4-alkanoylamino, wobei CrC4-Alkanoyl beispielsweise Acetyl, Propionyl oder Butyryl bedeutet. 

Niederalkoxyniederalkenyi ist beispielsweise CrC4-Alkoxy-C3-C5-alkenyl, wie Methoxy-C3-Cs-alkenyI, Ethaxy-C3- 
Cs-alkenyl, Propyloxy-Ca-Cs-alkenyi, lsopropyloxy-C3-C5-alkenyl oder Butyloxy-C3-C5-alkenyl, wobei C3-Cs-Alkenyl bei- 
spielsweise Allyl oder Methallyi bedeutet, insbesondere 3-Ethoxyallyl. 

Niederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C 7 -Alkoxy-CrC4-alkoxy, insbesondere Ci^-Alkoxy-Ci^-alkoxy, 
wie Methoxy-Ci-C 4 -alkoxy, Ethoxy-CrC 4 -alkoxy, Propyloxy-C 1 -C 4 -alkoxy, lsopropyloxy-C 1 -C 4 -alta)xy > Butyloxy-Ci-C 4 - 
alkoxy, lsobutyloxy-Ci-C4-alkoxy, Sekundarbutyloxy-Ci-C 4 -alkoxy oder Tertiarbutyloxy-C-i^-alkoxy, wobei CrC 4 -A!k- 
oxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy bedeutet, insbesondere Methoxy- oder Ethoxymethoxy, 
2-(Methoxy)- oder 2-(Ethoxy)ethoxy. 

Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamino ist beispielsweise C 1 -C 7 -AIkoxy-C 1 -C4-alkoxycarbonylamino l insbeson- 
dere C 1 -C4-Alkoxy-C 1 -C4-alkoxycarbonylamino, wie Methoxy-CrC4-alkoxycarbonylamino, Ethoxy-CrC 4 -alkoxycarbo- 
nylamino, Propytoxy-CrC4alkoxycarbonylamino, lsopropyloxy-C 1 -C 4 -alkoxycarbonylamino l Butyloxy-Cr 
C4alkoxycarbonylamino, lsobutyloxy-CrC4-alkoxycarbonylamino, Sekundarbutyloxy-CrC4-alkoxycarbonylamino oder 
Tertiarbutyloxy-CrC4-alkoxycarbonylamino, wobei CrC 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Buty- 
loxy bedeutet, insbesondere N-(2-Ethoxyethoxycarbonyl)amino. 

Niederalkoxyniederaikoxyniederalkyl ist beispielsweise C r C 7 -Alkoxy-C r C4-atkoxy-CrC4-a!kyl 1 insbesondere C r 
C4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-CrC 4 -alkyl ( wie Methoxy-C^-alkoxy-C^-alkyl, Ethoxy-C^-alkoxy-C^-alkyl, Propy- 
loxy-CrC 4 -alkoxy-C 1 -C4-alkyl, lsopropyloxy-Ci-C 4 -alkoxy-CrC4-alkyl Oder Butyloxy-CrC4-alkoxy-Ci-C4-alkyl, wobei 
C r C 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy und -CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, 
Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere 2-Methoxyethoxymethyl. 

Niederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise CrC7-Alkoxy-CrC4-alkyl, insbesondere Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie 
Methoxy-C r C 4 -alkyl, Ethoxy-CrC 4 -alkyl, Propyloxy-CrC 4 -alkyl, lsopropytoxy-C r C 4 -alkyl, Butyloxy-CrC 4 -alkyl, Isobu- 
tyloxy-CrC4-alkyl, Sekundarbutyloxy-CrC 4 -alkyl oder Tertiarbutyloxy-Ci-C 4 -alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere Ethoxymethyl. 

Niederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise C r C 7 -Alkoxy-CrC4-alkyl, insbesondere CrC4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie 
Methoxy-C r C 4 -alkyl, Ethoxy-CrC 4 -alkyl, Propyloxy-CrC 4 -alkyl, lsopropyioxy-C r C 4 -alkyl f Butyloxy-CrC 4 -alkyl, Isobu- 
tyloxy-Ci-C4-alkyl, Sekundarbutyloxy-CrC4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-CrC4-alkyl, wobei Ci-C4-Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet. 

N-Niederalkoxyniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-C 1 -C7-Alkoxy-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl, insbesondere C r 
C 4 -Alkoxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, wie Methoxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, Ethoxy-C r C4-alkylcarbamoyl, Propyloxy-CrC 4 - 
alkylcarbamoyl, lsopropyloxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, Butyloxy-CrC 4 -alkylcarbamoyl, lsobutyloxy-C 1 -C 4 -alkylcarba- 
moyl, Sekundarbutyloxy-Ci-C4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-CrC4-alkylcarbamoyl, wobei Ci-C 4 -Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere N-(2-Propyloxyethoyl)carbamoyl. 

Niederalkyl ist verzweigt oder unverzweigt und bedeutet beispielsweise C r C 7 -Alkyl, insbesondere CrC 4 -Alkyl, wie 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, Sekundaibutyl, Tertiarbutyl, n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Tertiar- 
pentyl, n-Hexyl, Isohexyl oder n- Heptyl. Niederalkyl R 2 bzw. R3 ist vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl. 

N-Niederalkylamino ist beispielsweise N-CrC 7 -Alkylamino, insbesondere CrC 4 -Alkylamino, wie Methylamino, 
Ethylamino, Propylamine Butylamino, Isobutylamino, Sekundarbutylamino oder Tertiarbutylamino. 

N,N-Diniederalkylamino ist beispielsweise N,N-Di-CrC4-alkylamino, wie N,N-Dimethylamino, N.N-Diethylamino, 
N,N-Dipropylamino, N-Methyl-N-ethyl-amino Oder N-Methyl-N-propylamino. 

N-Niederalkylaminoniederalkyl ist beispielsweise N-C r C 4 -Alkylamino-C 1 -C4-alkyl I wie N-Methylamino-C 1 -C 4 -alkyl l 
N-Ethylamino-CrC4-alkyl t N-Propylamino-CrC4-alkyl oder N-Butylamino-Ci-C4-alkyl, wobei CrC 4 -Alkyl beispiels- 
weise Methyl oder Ethyl bedeutet, insbesondere N-Methylaminomethyl, N-Ethylaminomethyl oder N-Propylaminomethyl. 

N-Niederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-Ci^-Alkylcarbamoyl, wie N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl, N- 
Propylcarbamoyl oder N-Butylcarbamoyl. 

N-Niederalkylcarbamoylamino ist beispielsweise N-Ci-C 4 -Alkylcarbamoylamino, wie N-Methylcarbamoylamino, N- 
Ethylcarbamoylamino, N-Propylcarbamoylamino oder N-Butylcarbamoylamino. 

N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N-Ci^-Alkylcarbamoyl-Ci^alkoxy, wie N-Methylcarba- 
moyl-CrC4-alkoxy, N-Ethylcarbamoyl-CrC4-alkoxy, N-Propylcarbamoyl-Ci-C4-alkoxy oder N - B utyl carbamoyl - C 1 -C 4 - 
alkoxy, wobei Ci-C 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy oder Ethoxy bedeutet, insbesondere N-Methylcarbamoylmethoxy, 
N-Ethylcarbamoylmethoxy, 2-(N-Methylcarbamoyl)ethoxy oder N-Propylcarbamoylmethoxy. 

N-Niederalkylcarbamoyloxy ist beispielsweise N-CrC 4 -Alkylcarbamoyloxy l wie N-Methylcarbamoyloxy, N-Ethyl- 
carbamoyloxy, N-Propylcarbamoyloxy oder N-Butylcarbamoyloxy. 
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N-Phenyl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino ist beispielsweise N-Phenyl-N(CrC 4 -alkoxy-C r C4-alkyl)-amino t wie 
N-Phenyl-N-(methoxy-Ci-C4-alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(ethoxy-C r C 4 -alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(propyloxy-Ci-C 4 - 
alkyl)-amino, N-Phenyl-N-(isopropyloxy-CrC 4 -alkyl)-amino Oder N-Phenyl-N-(butyloxy-C r C 4 -alkyl)ani>no. wobei C r 
C 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl bedeutet, insbesondere N-Phenyl-N-(ethoxymethyl)amino. 

N-Phenyl-N-niederalkyl-arnino ist beispielsweise N-Phenyl-N-CrC 4 -alkyl-amino, wie N-Phenyl-N-methyl-amino, N- 
Phenyl-N-ethyl-amino, N-Phenyl-N-propyl-amino, N-Phenyl-N-isopropyl-aminooder N-Phenyl-N-butyl-amino, insbeson- 
dere N-Phenyl-N-methyl-amino. 

N-Phenyi-N-(phenylniederalkyl)-amino ist beispielsweise N-Phenyl-N-(phenyl-CrC 4 -alkyl)-amino, wie N-Phenyl-N- 
benzyl-amino, N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino, N-Phenyl-N-(3-phenylpropyl)-amino oder N-Phenyl-N-(4-phenylbu- 
tyl)-amino, insbesondere N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino. 

Niederalkanphosphono ist beispielsweise CrC 7 -Alkanphosphono ( insbesondere CrC 4 -Alkanphosphono, wie 
Methanphosphono, Ethanphosphono, Propanphosphono, Propan-2-phosphono, Butanphosphono, 2-Methylpropan- 
phosphono, 

Butan-2-phosphono oder 2,2-Dimethylethanphosphono. 

Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise CrC7-Alkylthio-Ci-C 4 -alkoxy, insbesondere CrC 4 -Alkylthio-CrC 4 - 
alkoxy, wie Methylthio-C r C 4 -alkoxy, Ethyithio-CrC 4 -alkoxy, Propylylthio-C r C 4 -alkoxy, lsopropylylthio-C r C 4 -alkoxy, 
Butylylthio-C r C 4 -alkoxy, lsobutylylthio-C r C 4 -alkoxy, Sekundarbutylylthio-Ci-C 4 -alkoxy oder Tertiarbutylylthio-C r C 4 - 
alkoxy, wobei CrC 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy bedeutet, insbesondere Methylthio- 
oder Ethylthiomethoxy, 2-(Methylthio)- oder 2-(Methylthio)ethoxy. 

Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Ci-Cy-Alkylthio-CrC^alkoxy-CrC^alkyl, insbesondere 
Ci-C 4 -Alkylthio-CrC 4 -alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl l wie Methylthio-C r C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, Ethylthio-C r C 4 -alkoxy-C r C 4 - 
alkyl, Propylylthio-C r C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, lsopropylylthio-CrC 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl oder Butylytthio-CrC 4 -alkoxy-C r 
C 4 -alkyl, wobei C r C 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy und -CrC 4 -Alkyl beispielsweise 
Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere 2-Methylthioethoxymethyl. 

N,N-Diniederalkylamino ist beispielsweise N,N-Di-CrC 4 -alkylamino, wie N,N-Dimethylamino, N,N-Diethylamino, 
N,N-Dipropylamino ( N-Methyl-N-ethyl-amino oder N-Methyl-N-propyl-amino. 

N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl ist beispielsweise N.N-Di-CrC^alMamino-CrC^alkyl, wie N.N-Dimethyl- 
amino-CrC 4 -alkyl, N,N-Diethyjamino-CrC 4 -alkyl, N,N-Dipropylamino-CrC 4 -alkyl, N-Methyl-N-ethyl-amino oder N- 
Methyl-N-propylamino. 

N,N-Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N,N-Di-C r C 4 -alkylcaibamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl, N,N- 
Diethylcarbamoyl, N.N-Dipropylcarbamoyl, N-Methyl-N-ethylcarbamoyl oder N-Methyl-N-propyl-carbamoyl. 

N t N-Diniederalkylcarbamoylamino ist beispielsweise N,N-Di-CrC 4 -altylcarbamoylamino, wie N,N-Dimethylcarba- 
moylamino, N.N-Diethylcarbamoylamino, N.N-Dipropylcarbamoylamino, N-Methyl-N-ethyl-carbamoylamino oder N- 
Methyl-N-propyl-cartoamoylamino. 

N.N-Diniederalkylcarbamoyloxy ist beispielsweise N,N-Di-C r C 4 -alkylcarbamoyloxy, wie N.N-Dimethylcarbamoy- 
loxy, N.N-Diethylcarbamoyloxy, N,N-Dipropylcarbamoyloxy, N-Methyl-N-ethyl-carbamoyloxy oder N-Methyl-N-propyl- 
carbamoyloxy. 

N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N,N-Dimethylcartamoyl-CrC 4 -alkoxy, N,N-Diethyl- 
carbamoyl-C r C 4 -alkoxy, N,N-Dipropylcarbamoyl-CrC 4 alkoxy, N-Methyl-N-ethyl-carbamoyl-CrC 4 -alkoxy oder N- 
Methyl-N-propylcarbamoyl-C r C 4 -alkoxy, wobei C r C 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder Butyloxy 
bedeutet, insbesondere N.N-Dimethylcarbamoylmethoxy. 

N,N-Niederalkylenamino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispielsweise 
5- oder 6-gliedriges N.N-Niederalkylenamino, wie Pyrrolidine Piperidino oder Hexahydroazepino. 

N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist bei- 
spielsweise Pyrrolidino-CrC 4 -alkyJ oder Piperidino-CrC 4 -alkyl, -, wobei C r C 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 
oder Butyl bedeutet, insbesondere Piperidinomethylmethyl. 

N, N-(1 -Oxoniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- oder 6-gliedriges N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino, wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl. 

N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
beispielsweise 5- oder 6-gliedriges N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino, wie 2-Oxo-oxazolidin-3-yl. 

N,N-(Azaniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- oder 6-gliedriges N,N-(Azaniederalkylen)amino, w ie Piperazino, N^CrC^AlkylJpiperazino, wie N'-Methylpipe- 
razino, oder iNT-(CrC 4 -Alkanoyi)piperazino, wie N'-Acetylpiperazino. 

N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
beispielsweise 5- oder 6-gliedriges N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl, wie Piperazino-C r C 4 -alkyl. N'-(CrC 4 - 
Alkyl)piperazino-C r C 4 -alkyl, wie N'-Methylpiperazino-CrC 4 -alkyl, oder N'-fCrC^AIkanoylJpiperazino-CrC^alkyl, wie 
N'-Acetylpiperazino-C r C 4 -alkyl, wobei C r C 4 -AIkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbeson- 
dere N'-Methylpiperazinomethyl. 
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N,N-(Oxaniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedriges N,N-(Oxaniederalkylen)amino, wie Morpholino. 

N,N-(Oxaniederalkylenamino)niederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist 
5- Oder 6-gliedriges N,N-(Oxaniederaltyenamino)niederalkyl, wie Morpholino-CrC^alkyl, wobei CrC4-Alkyl beispiels- 
weise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl bedeutet, insbesondere Morpholinomethyl. 

N,N-(Thianiederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 5- Oder 6-gliedriges N,N-(Thianiederalkylen)amino, wie Thiomorpholino Oder S,S-Dioxythiomorpholino. 

N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und 
ist beispielsweise 5- Oder 6-gliedriges N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, wie Thiomorpholino-CrC4-alkyl oder 
S,S-Dioxythiomorpholino-C 1 -C4-alkyl, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl bedeutet, ins- 
besondere Thiomorpholinomethyl. 

N, N-(2-Oxoniederalkylen)amino weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7, Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise 2-Oxopyrrolidino. 

N-Carboxyniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-Carboxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, wie N-Carboxymethylcarba- 
moyl, N-(2-Carboxyethyl)carbamoyl Oder N-(3-Carboxypropyl)carbamoyl. 

N-Cycloalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-C3-C7-Cycloalkylcarbamoyi wie Cyclopropyl-, Cydopentyl- oder Cyclo- 
hexylcarbamoyl, insbesondere N-Cyclopropylcarbamoyl. 

N-Cycloalkylniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-(C3-C 7 -Cycloalkyl-CrC4-alkyl)carbamoyl wie N-(Cyclopro- 
pyl-CrC4-alkyl)carbamoyl, N-(Cyclopentyl-C r C4-alkyl)carbamoyl oder N-(Cyclohexyl-C 1 -C4-alkyl)carbamoyl, insbe- 
sondere N-(Cyclopropylmethyl)carbamoyl. 

N-Hydroxyniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise N-Hydroxy-CrC4-alkylcaibamoyl, wie N-Hydroxymethylcarba- 
moyl, N-(2-Hydroxyethyl)carbamoyl, N-(3-Hydroxypropyl)carbamoyl oder N-(4-Hydroxybutyl)carbamoyl, insbesondere 
N-(2-Hydroxyethyl)carbamoyl. 

Phenylniederalkoxycarbonyl ist beispielsweise Phenyl-CrCz-alkoxycarbonyl, insbesondere Phenyl-Ci-C4-alkoxy- 
carbonyl, wobei CrC4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, wie Benzyloxycarbonyl. 

Phenylniederalkoxycarbonyl FU ist insbesondere Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbony I . 

Phenylniederalkoxycarbonyloxyniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-C 1 -C7-alkoxycarbonyloxy-C 1 -C 4 -alkyl. insbe- 
sondere Phenyl-Ci^-alkoxycarbonyloxy-C-i^-alkyl, wobei Ci-C 4 -Alkyl jeweils beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 
oder Butyl bedeutet, wie Benzyloxycarbonyloxymethyl. 

Phenylniederalkanoyl ist beispielsweise Phenyl-Ci-C4-alkanoyl, wobei CrC4-Alkanoyl beispielsweise Acetyl bedeu- 
tet, insbesondere Phenylacetyl. 

Phenylniederalkyl ist beispielsweise Phenyl-C r C 7 -alkyl, insbesondere Phenyl-C r C 4 -alkyl, wobei C r C 4 -Alkyl bei- 
spielsweise Methyl bedeutet, insbesondere Benzyl oder 2-Phenethyl. 

Phenyloxyniederalkyl ist beispielsweise Phenyloxy-CrCz-alkyl, insbesondere Phenyloxy-Ci-C 4 -alkyl, wobei CrC 4 - 
Alkyl beispielsweise Methyl bedeutet, insbesondere Benzyloxy oder 2-Phenethoxy. 

Pyridylniederalkyl ist beispielsweise Pyridyl-CrC4-alkyl, insbesondere Pyrid-2-yl-CrC4-alkyl, wobei CrC4-Alkyl 
beispielsweise Methyl bedeutet, insbesondere Pyrid-2-ylmethyl oder 2-(Pyrid-2-yl)ethyl. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssalze, Saize mit Basen oder 
bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Salze von Verbindungen der For- 
mel I. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer Carboxy- 
oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von Metallen 
der Gruppe la, lb, lla und llbdes Periodensystemsder Elementeabgeleitete Metallsalze, z.B. Alkalimetall-, insbesondere 
Lithium-, Natrium- oder Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Magnesium- oder Calciumsalze, ferner Zink- 
salze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organischen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hydroxy 
substituierten Mono-, Di oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit quaternSren 
Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Diethyl- oder Triethylamin, Mono-, Bis- oder Tris-(2-hydroxynie- 
deralkyl)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- oder Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 2-Hydroxytert- 
butylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydroxyniederalky1)-aminen, wie N,N-Dimethyl-N-(2-hydroxyethyl)-amin, oder N- 
Methyl-D-glucamin, oder quaternaren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. Die Verbindungen der 
Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, kOnnen Saureadditionssalze bilden, z.B. mit geeigneten 
anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffsdure, wie Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure unter 
Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsaure unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, z.B. ortho-Phosphor- 
sSure oder meta-Phosphorsaure, oder PyrophosporsSure unter Ersatz eines oder mehrerer Protonen, oder mit organi- 
schen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsauren oder N-substituierter SulfaminsSuren, z.B. Essigsaure, 
Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmaleinsaure, Fumarsaure, Apfel- 
saure, Weinsaure, Gluconsaure, GlucarsSure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesdure, Zimtsaure, Mandelsaure, 
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Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, 2-PhenoxybenzoesSure, 2-Acetoxybenzoesaure. Embonsaure, Nicotinsaure, Isoni- 
cotinsaure, ferner Aminos&uren, wie z.B. den weiter vqrn genannten a-Aminosduren, sowie Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, 2-HydroxyethansulfonsSure, Ethan- 1,2-disulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfonsaure, 
Naphthalin-2-sulfonsaure, 2- oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cydohexylsulfaminsaure (unter Bildung 

5 der Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsaure. Verbindungen der Formel I 
mit sauren und basischen Gruppen kOnnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung kflnnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. 
Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende Eigenschaften auf. Insbesondere hem- 
men sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren ins Blut und bewirkt dort die 

10 Spaltung von Angiotensinogen unter Freisetzung des Dekapeptides Angiotensin I, das dann in der Lunge, den Nieren 
und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensinogen II gespalten wird. Das Octapeptid erhOht den Blutdruck sowoh! 
direkt durch arterielle Vasokonstriktion als auch indirekt durch die Freisetzung des Natriumionen zuruckhaltenden Hor- 
mons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg des extrazelluiaren Flussigkeitsvolumens verbunden ist. Die- 
ser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin 

is bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I. Als Folge davon entsteht eine geringere Menge Angiotensin 
II. Die verminderte Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die unmitteibare Ursache fur die blutdrucksenkende 
Wirkung von Renin-Hemmern. 

Die Wirkung von Reninhemmern wird unter anderem experimentell mittels in wYro-Tests nachgewiesen, wobei die 
Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin 

20 zusammen mit synthetischem oder naturlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in 
wfro-Test verwendet: Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 mGU [Milli-Goldblattinheiten]/ml) wird eine 
Stunde lang bei 37° C und pH 7,2 in 1 -molarer waBriger 2-N-(Trishydroxymethylmethyl)amino-ethansulfonsaure-Puffer- 
IGsung mit 23 jig/ml synthetischem Renin-Substrat, dem Tetradecapeptid H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-ProPhe-His-Leu- 
Leu-Val-Tyr-Ser-OH, inkubiert. Die Menge an gebildetem Angiotensin I wird in einem Radioimmunoassay ermittelt. Die 

25 erfindungsgemaGen Hemmstoffe werden dem Inkubationgemisch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zugefugt. 
Als IC50 wird diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, die die Bildung von Angiotensin I urn 50 
% reduziert. Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung zeigen in den in wfro-Systemen Hemmwirkungen bei mini- 
malen Konzentrationen von etwa 10" 6 bis etwa 10" 10 Mol/I. 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche Renin unterscheidet sich 

30 von Renin anderer Spezies. Zur Pruf ung von Hemmstoffen des humanen Renins werden Primaten (Marmosets, Callithrix 
jacchus) verwendet, weil humanes Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehende homolog 
sind. Unter anderem wird der folgende in wVo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an normotensiven Mar- 
mosets beider Geschlechter mit einem KOrpergewicht von etwa 300 g, die bei BewuRtsein sind, gepruft. Blutdruck und 
Herzfrequenz werden mit einem Katheter in der Oberschenkelarterie gemessen. Die endogene Freisetzung von Renin 

35 wird durch die intravenGse Injektion von Furosemid (5-(Aminosulfonyl)-4-chloro-2-[(2-furanylmethyl)amino]benzoe- 
saure) (5 mg/kg) angeregt. 30 Minuten nach der Injektion von Furosemid werden die Teslsubstanzen entweder uber 
einen Katheter in der lateralen Schwanzvene oder durch eine kontinuierliche Infusion verabreicht oder als Suspension 
oder LOsung uber einen Tubus in den Magen gepumpt und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz ausgewertet. 
Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung sind in dem beschriebenen in wVo-Test bei Dosen von etwa 0,1 bis etwa 

40 1 ,0 mg/kg i.v. und bei Dosen von etwa 3 bis etwa 30 mg/kg p.o. wirksam. 

Die Verbindungen der voriiegenden Erfindung besitzen auch die Eigenschaft, den Augeninnendruck regulieren, 
insbesondere senken zu kGnnen. 

Die Verbindungen der voriiegenden Erfindungen kGnnen als Antihypertensiva, ferner zur Behandlung von Herzin- 
suffizienz, kongestiven Herzerkrankungen oder auch zur Behandlung von erhOhtem Augeninnendruck und Glaukom 

45 Verwendung finden. 

Die Erfindung betrifft beispielsweise Verbindungen der Formel I, worin 
R 1 Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino oder uber ein Ringstickstoff- 
atom gebundenes Heterocyclyl bedeutet, wobei das genannte Heterocyclyl auBer dem Ringstickstoffatom, uber das es 
gebunden ist, weitere Ringheteroatome, ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff, durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Nie- 

so deralkansulfonyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertem Stickstoff, Schwefel und mit 1 oder 2 Sauerstoffatomen ver- 
knupftem Schwefel enthalten kann, 
X fur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, 
mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen, 
55 R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R 5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycaibonyloxy bedeutet, R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Aryl niederalkyl oder Heteroarylniederaikyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring und R 7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

R 6 und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
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Rs Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N,N-Diniederalkylaminonie- 
deralkyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl, N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl, N,N-(Oxaniederalkylena- 
mino)niederalkyl, N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, Carbamoylniederalkyl, N-Niederalkylcarbamoylniederalkyl, 
N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cyanoniederalkyl oder Heteroarylniederalkyi mit 5 bis 7 Ringatomen im Hete- 
roarylring, das ein Ringstickstoffatom enthait und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewShlt aus Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrrfft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 
R-i unsubslituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Anilino oder Naph- 
thylamino, unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- oder 
N-Naphthyl-N(niederalkoxyniederalkyl)-amino, unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend 
angegeben substituiertes N-Phenyl- oder N-Naphthyl-N-(niederalkyl)-amino oder uber ein Ringstickstoffatom gebunde- 
nes, gegebenenfalls mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiertes 5- bis 8-gliedriges Hete- 
rocyclyl bedeutet, welches 1 oder 2 weitere Ringheteroatome, ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und gegebenenfalls 
oxydiertem Schwefel enthalten kann, 
X fur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, 

mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden darstellen, 

R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl Oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet, 

R 5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

Re Wasserstoff, Niederalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkylniederalkyl, Niederalkenyl, Nie- 
deralkinyl, unsubstituiertes oder wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl, Indenyl, Naphthyl, unsubstituiertes 
oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl- oder Naphthylniederalkyl, Pyri- 
dylniederalkyl oder Imidazolylniederalkyl darstellt, 
R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

R6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden darstellen 
und 

Rs Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N.N-Diniederalkylaminonie- 
deralkyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl, N,N-(Oxaniederalkylena- 
mino)niederalkyl, N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, Heteroarylniederalkyi mit 5 bis 7 Ringatomen im 
Heteroarylring, welches ein Ringstickstoffatom enthait und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewahlt aus Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, 

wobei Phenyl, Naphthyl, und Phenyl- bzw. Naphthylreste als Bestandteil von Naphthylamino, N-Phenyl- oder N-Naph- 
thyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Phenyl- oder N-Naphthyl)N-niederalkyl-amino, Indenyl, Phenyl- oder Naph- 
thylniederalkyl und N-Phenyl-N-(phenylniederalkyl)-amino durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl- 
niederalkoxy, Amino, N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Sulfa- 
moyl, Niederalkansulfonyl, Halogen, Nitro, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 1 
Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatom, 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 O-Atom, wie 
Pyridyl, und/oder durch Cyano ein oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach substituiert und Reste Ri durch Niederalkyl, 
Niederalkanoyl, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkansulfonyl N-substituiert, durch Oxy S-mono- oder S,S-disubstitu- 
iert und/oder durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxyniederalkyl, Naphthoxy- 
niederalkyl, Phenyloxyniederalkyl, Phenylniederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, 

Benzoyloxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, Phenyloxycarbonyloxyniederalkyl, Phenylniederalkoxycar- 
bonyloxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Carbamoyl- 
niederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Benzoylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, 
Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, N-Nie- 
deralkoxyiminoniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Cycloalkylniederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, 
Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Niederalkanoyl, Oxo, Hydroxy, Niederalkoxy, Carbamoylnie- 
deralkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, N,N-Diniederalkylcarbamoyloxy, Nieder- 
alkoxyniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Benzoyloxy, N-Niederalkylcaibamoyl, Amino, N- 
Niederalkylamino, N.N-Diniederalkylarnino. Niederalkanoylamino, Benzoylamino, Cycloalkylcarbonylamino, Cycloalkyl- 
niederalkanoylamino, Niederalkoxycarbonylniederalkylamino, Niederalkenyloxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalk- 
oxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcarbamoylamino, N,N- 

Diniederalkylcarbamoylamino, N-Niederalkanoyl-N-niederalkyl-amino, Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkoxycar- 
bonyl-N-niederalkylamino, N,N-Niederalkylenamino, N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino, N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalky- 
len)amino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Phenylniederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Pyrrolidinylcarbonyl, 
Piperidinylcarbonyl, Piperazinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl, Thiomorpholinylcarbonyl, S,S-Dioxothiomorpholin-4- 
ylcarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N,N-Diniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkenylcarbamoyl, N-Cycloalkylcarbamoyl, N- 



EP 0 702 004 A2 



Cycloalkylniederalkylcarbamoyl, N-Hydroxyniederalkylcarbamoyl, N-NiederalkoxyniederalkylcarbamoyI, N-Carboxynie- 
deralkylcarbamoyl, Carbamoylniederalkylcarbamoyl, Niederalkoxycarbonylniederalkylcarbamoyl, Phenyl, Dioxolan-2-yl, 
Oxazol-2-yl, Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yl, Nitro, Sulfamoyl, Niederalkansulfonyl, Phosphono, Niederalkanphosphono, 
Diniederalkylphosphono und/oder Halogen ein- Oder zweifach C-substituiert sein k6nnen, und ihre Salze, insbesondere 
ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin 

unsubstituiertes Oder im Phenyl- oder Naphthylteil durch C r C4-Alkoxy, wie Methoxy, C r C4-Alkoxycarbonyl, wie 
Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy oderTertiarbutyloxycarbonyl, Carbamoyl-CrC4-alkoxy, wie Carbamoylmethoxy, CrC 4 - 
Alkanoylamino-CrC 4 alkyl f wie Formylaminomethyl, CrC4-Alkoxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, wie Methoxycarbonylami- 
nomethyl, Halogen und/oder gegebenenfalls N-oxidiertes Pyridyl, wie Pyrid-3-yi oder 1-Oxidopyrid-3-yl, mono- oder 
disubstituiertes Anilino, Naphthylamino, N-Phenyl-N-(Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl)-amino, wie N-Phenyl-N(ethoxyme- 
thyl)amino, oder N-Phenyl-N-(phenyl-CrC4-alkyl)-amino, wie N-Phenyl-N-(2-phenylethyl)-amino, oder jeweils unsubsti- 
tuiertes oder durch Ci-64-Alkyl, wie Methyl, Hydroxy-CrC4-alkyl, wie Hydroxymethyl, CrC 4 -Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie 
Methoxymethyl oder Propyloxymethyl, C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl, wie Allyloxymethyl, C r C4-AlkDxy-CrC4-alkoxy- 
Ci-C 4 -alkyl, wie Methoxymethoxymethyl oder 2-Methoxyethoxymethyl, CrC4-Alkoxycartoonylamino-Ci-C4-alkyl, wie 
Methoxy- oder Ethoxycarbonylaminomethyl, Ci-C4-Alkoxyimino-CrC4-alkyl, wie Methoxyiminomethyl, Ethoxyiminome- 
thyl oder Propoxyiminomethyl, Carboxy, d-Cz-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-, Ethoxy-, Isopropyloxy- oder TertiSrbuty- 
loxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, N-CrC 7 -Alkylcarbamoyl, wie N-Methyl- oder N-Butylcarbamoyl, N,N-Di-CrC4- 
alkylcarbamoyl, wie N.N-Dimethylcarbamoyl, Ci-C4-Alkoxy-CrC4-alkylcarbamoyl, wie N-(2-Propyloxyethyl)carbamoyl, 
N-Carboxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, wie N-Carboxymethylcarbamoyl, Morpholinocarbonyl, CrC4-Alkoxy, wie Propyloxy, 
Ci-C4-Alkoxy-C 1 -C4-alkoxy, wie Methoxymethoxy oder 2-Methoxyethoxy, CrCz-Alkanoyloxy, wie Acetoxy, Benzoyloxy, 
Ci-C4-Alkanoylamino, wie Acetylamino, C-i-Cz-Alkoxycaibonylamino, wie Methoxycarbonylamino, 3- bis 6-gliedriges 
Cycloalkylcarbonylamino, wie Cyclopropylcarbonylamino, N-CrC4-Alkoxy-CrC4-alkanoylamino, wie Methoxyacetyl- 
amino, N-Ci-C4-Alkylcarbamoylamino, wie Methylcarbamoylamino, oder 5- oder 6-gliedriges N,N-(1-Oxoniederalky- 
len)amino Oder N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino, wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl oder 2-Oxo-oxazolidin-3-yl, C1-C7- 
Alkanoyl, wie Acetyl, Oxo, Nitro, CrC 4 -Alkansulfonyl, wie Methan- oder Ethansulfonyl, und/oder Halogen mono-, di- 
oder trisubstituiertes Pyrrolidino, Piperidino, Piperazino, Morpholino oder Thiomorpholino, lndolin-1-yl, lsoindolin-2-yl, 
2,3-Dihydrobenzimidazol-1 -yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinol-1 -yl, 1 ,2,3 p 4-Tetrahydroisochinol-2-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,3- 
benzdiazin-1-yl, I^.S^-Tetrahydro-l^-benzdiazin-l-yl, 3,4-Dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl, gegebenenfalls S,S- 
dioxydiertes 3,4-Dihydro-2H-1 ,3-benzthiazin-1 -yl 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yt, 3,4,5,6,7,8-Hexahy- 
dro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-1 -benz[6,7-b]azepin-1 -yl oder 5,6-Dihydrophenanthridin-5-yl 
bedeutet, X fur eine Cartonylgruppe steht, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeuten oder zusammen mit dem Koh- 
lenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden, darstellen, 
R4 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkanoyl, wie Formyl, bedeutet, 
R5 Hydroxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl, wie 
Cyclopropyl, oder Phenyl-C r C 4 -alkyl, wie Benzyl oder 2-Phenethyl, darstellt und 

R7 Wasserstoff bedeutet oder R 6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8- 
gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden, darstellen und Re CrCj-Alkyl, wie Butyl, CrC4-Alkoxy-CrC 4 -alkyl, wie 
2-Methoxyethyl, Amino-Ci-C4-alkyl, wie 3-Aminopropyl, N-Ci-C4-Alkylamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-(N-Methylamino)ethyl, 
N,N-Di-Ci-C4-alkylam'no-CrC4-alkyl, wie 2-(N-Methylamino)ethyl, 2-(N,N-Dimethylamino)ethyl oder 3-(N,N-Dime- 
thyl)propyl, 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino-CrC4-alkyl bzw. N.N-(Aza)-, N,N-(Oxa)-oder N,N-(Thia)nie- 
deralkylenamino-Ci-C4-alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 3-Morpholinopropyl, Carbamoyl-CrC4-alkyl, wie 2-(N- 
Methylcarbamoyl)ethyl, Caibamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, 3-Carbamoylpropyl oder 4-Carbamoylbutyl, N-C1-C4- 
Alkylcarbamoyl, wie N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl, N-Propylcarbamoyl oder N-Butylcarbamoyl, N,N-Di-CrC4- 
alkylcarbamoyl, wie N,N-Dimethyicarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl, N,N-Dipropylcarbamoyl, N-Methyl-N-ethyl-carba- 
moyl oder N-Methyl-N-propylcarbamoyl, Cyano-C r C 4 -alkyl, wie Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 3-Cyanopropyl oder 4- 
Cyanobutyl, oder Pyridyl-CrC4-alkyl, wie 2-Pyrid-2-ylethyl, bedeutet, 
und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 
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Die Erf indung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin ein Gruppe der Formel la Oder lb 



5 




10 

darstellt, in denen 

A eine direkte Bindung, Methylen, Ethylen, Imino, Oxy oder Thio darstellt, 

Rg fur Ci-C4-Alkoxy-Ci-C4-alkyl, wie Methoxy- oder Propyloxymethyl, C3-C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl, wie Allyloxymethyl, 
75 CrC4-Alkoxy-Ci-C4-alkoxy-CrC4-alkyl > wie Methoxymethoxymethyl oder 2-Methoxyethoxymethyl, CrC4-Alkoxycarbo- 
nylamino-CrC 4 -alkyl, wie Methoxy- oder Ethoxycarbonylaminomethyl, Ci-C 4 -AlkDxyimino-Ci-C4-alkyl, wie Methoxyimi- 
nomethyl, Phenyl, C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Isopropyloxycarbonyl, Cyano, 
Carbamoyl, N-CrC4-Alkylcarbamoyl, wie N-Methylcarbamoyl, N-Ethylcarbamoyl oder N-Butylcarbamoyl, CrC4-Alkoxy- 
CrC4-alkylcarbamoyl, wie N-(2-Methoxyethyl)carbamoyl, CrC4-Alkoxy, wie Propyloxy, C r C4-Alkoxy-CrC4-alkoxy, wie 
20 Methoxymethoxy oder 2-Methoxyethoxy, C r C7-Alkanoyloxy, wie Acetoxy, Benzoyloxy, N-CrC 4 -Alkylcarbamoylamino, 
wie N-Methylcarbamoylamino, CrC4-Alkanoylamino, wie Acetylamino, Ci-C7-Alkoxycarbonylamino, wie Methoxycarbo- 
nylamino, 3- bis 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonylamino, wie Cyclopropylcarbonylamino, C r C 4 -A[koxy-CrC4-alka- 
noylamino, wie Methoxyacetylamino, oder 5- oder 6-gliedriges N,N-(1-Oxoniederalkylen)amino oder N,N-(1-Oxo2-oxa- 
niederalkylen)amino, wie 2-Oxopyrrolidin-1-yl oder 2-Oxo-oxazolidin-3-yl, N-Ci-C4-Alkylcarbamoylamino, wie Methyl- 
25 carbamoylamino, steht, 

Rio Wasserstoff ist, aber auch CrC 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeuten kann, 
Rn Wasserstoff oder Halogen ist und 

R12 CrC4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie Methoxy-CrC 4 -alkyl, Ethoxy-CrC 4 -alkyl, Propyloxy-Ci-C4-alkyl, lsopropyloxy-C r 
C 4 -alkyl, Butyloxy-Ci-C 4 -alkyl, lsobutyloxy-C r C4-alkyl, Selaindarbutyloxy-C^-alkyl oder Tertiarbutyloxy-CrC 4 -alkyl 
30 darstellt, wobei CrC 4 -Alkyl beispielsweise Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, und insbesondere fur 3-Methoxypropyl 
steht, 

X fur eine Carbonylgruppe steht, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C 1 -C 4 -Alkyl i wie Methyl, bedeuten oder zusammen mit dem Koh- 
lenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden, wie Cyclopropyliden, darstellen, 
35 R4 Wasserstoff oder CrC 4 -Alkanoyl, wie Formyl, bedeutet, 
R5 Hydroxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Ci-C 4 -AJkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl, wie 
Cyclopropyl, oder Phenyl-CrC 4 -alkyl, wie Benzyl oder 2-Phenethyl, darstellt, 
R 7 Wasserstoff bedeutet und 

40 R 8 CrC 7 -Alkyl, wie Butyl, Ci-C4-Alkoxy-C r C4-alkyl, wie 2-Methoxyethyl, Amino-C r C4-alkyl, wie 3-Aminopropyl, N-C r 
C 4 Alkylamino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-(N-Methylamino)ethyl, N.N-Di-Ci^-alkylamino-Ci^-alkyl, wie 2-(N-Methyl- 
amino)ethyl, 2-(N,N-Dimethylamino)ethyl oder 3-(N,N-Dimethyl)propyl, 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino- 
CrC4-alkyl bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder N,N-(Thia)niederalkylenamino-Ci-C 4 -alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 
3-Morpholinopropyl, oder Pyridyl-CrC4-alkyl, wie 2-Pyrid-2-ylethyl, bedeutet, und ihre Salze, insbesondere ihre phar- 

45 mazeutisch verwendbaren Salze. 

Besonders wirksam sind jeweils diejenigen Verbindungen der Formel I mit der in der Formel 
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gezeigten Stereotax] e der Hauptkette. Die Erf indung betrifft jeweils vorzugsweise die Stereoisomeren von Verbindungen 
der Formel I mit der in der Formei la gezeigten Stereotaxic der Hauptkette, wobei die Variablen die vorstehend ange- 
gebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel lb, worin R 2 , R3, R4, R5, Re, R7, Rs. R9. 
Rio und Rn die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch 
verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Salze, ins- 
besondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Verbindungen der Formel Id 



worin 

A eine Methylen, Oxy oder Thio darstellt, 

R 2 und R3 C r C 4 -Alkyl, wie Methyl, bedeuten, 

R4 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkanoyl, wie Formyl, bedeutet, 

R 6 Ci-C 4 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl, oder Phenyl-C r C4-alkyl, wie Benzyl, bedeutet, 
Rs CrC 7 -Alkyl, wie Butyl, bedeutet, 

R9 fur CrC4-Alkoxycarbonylamino, wie Methoxycarbonylamino, Ethoxycarbonylamino, Propyloxycarbonylamino, Iso- 
propyloxycarbonylamino oder Butyloxycarbonylamino, CrC4-Alkoxy-CrC4-alkaxy-CrC4-alkyl, wie Methoxy-CrC4alk- 
oxy-CrC 4 -alkyl, Ethoxy-CrC 4 -alkoxy-CrC4-alkyl ( Propyloxy-C r C 4 -alkoxy-C r C4-alkyl, lsopropyloxy-C r C4-alkoxy-C r 
C 4 -alkyl oder Butyloxy-CrC4-alkoxy-CrC 4 -alkyl, wobei CrC 4 -Alkoxy beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propyloxy oder 
Butyloxy und -Ci-C4-Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, insbesondere Methoxymethoxyme- 
thyl, 2-Methoxyethoxymethyl oder 3-Methoxypropyl, C r C4-Alkoxy-CrC4-alkyl, wie Methoxy-CrC 4 -alkyl, Ethoxy-CrC 4 - 
alkyl, Propyloxy-C r C 4 -alkyl, lsopropyloxy-Ci-C 4 -alkyi, Butyloxy-C r C4-alkyl, lsobutyloxy-C r C 4 -alkyl, SekundSrbuty- 
loxy-CrC4-alkyl oder Tertiarbutyloxy-C-i^-alkyl, wobei Ci-C 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl Oder Butyl 
bedeutet, insbesondere Ethoxymethyl oder 2-Methoxyethyl, oder N-Ci-C 4 -Alkylcarbamoyl, wie N-Methylcarbamoyl, N- 
Ethylcarbamoyl, N-Propylcarbamoyl oder N-Butylcarbamoyl, darstellt, 
und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die erfindungsgemdften Verbindungen der Formel I und Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer 
salzbildenden Gruppe werden nach an sich bekannten Verfahren erhalten, z.B. indem man 

a) eine Verbindung der Formel II 




NH-R 



l 8 



(Id). 



Y X 




NH-R 8 



(II). 



worin Yfreies Oder reaktionsfahiges funkBonell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und X, R 2 , R3, R4, R 5 , Rg, R 7 und 
Rs die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel R<|-H (III), worin 
R1 die genannten Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amin- bzw. Amidbindung kondensiert, wobei in den Reak- 
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tionskomponenten vorhandene f reie f unktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Grup- 
pen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet Oder 

b) eine CarbonsSure der Formel IV 




R 2 R 3 

worin R 1p X, R 2 , R3. R4, R5, Re und R 7 die oben genanrrten Bedeutungen haben, oder ein Salz Oder ein reaktions- 
fahiges Saurederivat davon mit einer Verbindung der Formel H-N(H)-Ra (V) Oder einem reaktionsfahigen Derivat 
davon mit einer reaktionsfahigen Aminogruppe, worin R 8 die genannten Bedeutungen hat unter Bildung einer Amid- 
bindung kondensiert, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 5 Hydroxy bedeutet und die ubrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel VI 




in der R if X, R 2 , R3, R4, R6. R7 und R$ die oben genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle Gruppen mit 
Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe in geschutzter Form vorliegen, oder in einem Salz davon 
die Ketogruppe zu Hydroxymethylen reduziert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 8 Alkyl, Arylalkyl oder Heteroaralkyl, insbesondere Methyl, 
und R7 Wasserstoff bedeutet und die ubrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung 
der Formel VII 




(VII). 



worin R v 6 Alkyliden, Arylalkyliden oder Heteroaralkyliden, insbesondere Methylen, bedeutet und R1, X, R 2 , R3, R4, 
R 5 und Rs die genannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter 
Form vorliegen, oder einem Salz davon die Gruppe R N e zur gewunschten Gruppe R6 reduziert oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R4 Wasserstoff bedeutet und die ubrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel VIII 




(VIII), 



R 2 R 3 



worin die Substituenten R 1f X, R 2 , R3, R5. R 6. R 7 uncJ R 8 die genannten Bedeutungen haben und freie funklionelle 
Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder einem Salz davon die Azidogruppe zu Amino reduziert 
75 und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und jeweils gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehend genannten 
Verfahren a) bis e) erhaitliche Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder 
ein erhaitliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gegebenenfalls erhaitliche 
Isomerengemische auftrenrtt und/oder eine erfindungsgemaBe Verbindung der Formel I in eine andere erfindungs- 
gemaBe Verbindung der Formel I umwandelt. 

20 

Die Durchfuhrung der verfahrensgemaGen Reaktionen sowie die Herstellung neuer Ausgangsstoffe bzw. Zwischen- 
produkte erfolgt in Analogie zur Reaktions- und Bildungsweise bekannter Ausgangsstoffe bzw. Zwischenprodukte. Dabei 
werden, auch wenn nachstehend nicht ausdrucWich erwahnt, die jeweils ublichen Hilfsmittel, wie Katalysatoren, Kon- 
densations- sowie Solvolysemittel und/oder LOsungs- bzw. Verdunnungsmittel, und Reaktions-, wie Temperatur- und 

25 Druckbedingungen, sowie gegebenenfalls Schutzgase verwendet. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II fur die Verfahrensvariante a) enthalten eine endstandige Carboxy- oder Hydroxy- 
methylgruppe oder sind reaktionsfahige funktionelle Derivate davon, z.B. von Sauren der Formel II (Y= Hydroxy; X= 
Carbonyl) abgeleitete aktivierte Ester oder Anhydride, ferner reaktionsfahige cyclische Amide, oder von Alkoholen der 
Formel II (Y= Hydroxy; X= Methylen) abgeleitete reaktionsfahige Ester, worin die reaktionsfahige funktionell abgewan- 

30 delte Hydroxygruppe insbesondere mit einer starken anorganischen Saure, Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstoff- 
saure, wie Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoffsaure, mit einer starken organischen Sulfonsaure oder mit 
Stickstoffwasserstoffsaure verestertes Hydroxy bedeutet. Die reaktionsfahigen Saure- bzw. Alkoholderivate kOnnen 
auch in situ gebildet werden. 

Aktivierte Ester der Formel II sind insbesondere am Verknupfungskohlenstoffatom des veresternden Restes unge- 

35 sattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinylester (erhaitlich z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters 
mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 1 ,2-Oxazolinium- oder Woodward-Methode), oder 1 -Niederalkoxyvinylester 
(erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), 
oder Ester vom Amidinotyp, wie N,N*-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 

40 Saure mit einem geeigneten N.N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid- 
Methode), oder N, N-disubstituierte Amidinoester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
N.N-disubstituierten Cyanamid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenanziehende 
Substituenten geeignet substituierte Phenylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem 
geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol. 4-Methylsulfonylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol 2,3,4,5,6-Pentachlor- 

45 phenol Oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kbndensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; 
Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. 
durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit gegebenen- 
falls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode 

50 der aktivierten Thiolester), oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydro- 
xypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarbonsaureimid, 1 -Hydroxybenztriazol oder 3- 
Hydroxy-3,4-dihydro-1 ,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivier- 
ten N-Hydroxyester). Es sind auch innere Ester, z.B. y-Lactone, einsetzbar. 

55 Anhydride der Formel II von Sauren kCnnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren 
sein, z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaitlich z. B. durch 
Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid, Oxalylchlorid oder 1-Chlor-N,N,2-tri- 
methyl-propenylamin; Saurechloridmethode), Azide (erhaitlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester uber das 
entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kbhlensaurehal- 



EP 0 702 004 A2 



bestern, z.B. Kbhlensaureniederalkylhalbestern (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlor- 
ameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1 p 2-dihydrochinolin; Methode 
der gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride), oder Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phos- 
phorsaure (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychlorid- 

5 methode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenyl- 
phosphoroamidochloridat oder Bis(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid erhalten kann) oder mit Phosphorigsau- 
rederivaten, oder Anhydride mit organischen Sduren, wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (erhait- 
lich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder 
Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivaiinsaure- oder Trifluoressigsdurechlorid; 

10 Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen Sulfonsauren (erhaitlich z.B. durch Behandeln 
eines Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Saure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaure- 
halogenid, wie Niederalkan- oder Aryh z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaurechiorid; Methode der gemischten Sulfon- 
saureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhaitlich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in 
Gegenwart eines Carbodiimides oder von 1-Diethylaminopropin (Methode der symmetrischen Anhydride). 

is Geeignete reaktionsfahige cyclische Amide sind insbesondere Amide mit f unfgliedrigen Diazacyclen aromatischen 
Charakters, wie Amide mit Imidazolen, z.B. Imidazol (erhaitlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
N.N'-Carbonyldiimidazol; Imidazol-Methode), oder Pyrazol, z.B. 3,5-Dimethylpyrazol (erhaitlich z.B. uberdas Saurehy- 
drazid durch Behandeln mit Acetylaceton; Pyrazolid-Methode). 

Von Alkoholen der Formel II (Y= Hydroxy; X= Methylen) abgeleitete reaktionsfahige Ester sind beispielsweise Ester 

20 derselben mit einer starken anorganischen Saure, wie mit einer Mineralsaure, z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie Chlor- 
, Brom- oder Jodwasserstoffsaure, ferner Schwefelsaure oder Halogenschwefelsaure, z.B. Fluorschwefelsaure, oder 
mit einer starken organischen Sulfonsaure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Nie- 
deralkansulfonsaure oder einer aromatischen Sulfonsaure, z. B. einer gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, 
Halogen, wie Brom und/oder Nitro substituierten BenzolsulfonsSure, z.B. einer Methansulfon-, Trifluormethansulfon- 

25 oder p-Toluolsulfonsaure, oder mit Stickstoffwasserstoffsaure. 

Wie erwahnt, kOnnen Derivate von Carbonsauren und Alkoholen der Formel II auch in situ gebildet werden. So kann 
man z.B. N.N'-disubstituierte Amidinoester in situ bilden, indem man das Gemisch einer Carbonsaure der Formel II und 
der Aminkomponente der Formel III in Gegenwart eines geeigneten N,N*-disubstituierten Carbodiimides, z.B. von N,N'- 
Cyclohexylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. Ferner kann man Amino- oder Amidoester von Sauren der Formel II in 

30 Gegenwart des zu acylierenden Ausgangsmaterials der Formel III bilden, indem man das Gemisch der entsprechenden 
Saure- und Amino-Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N.N'-disubstituierten Carbodiimides, z.B. N,N'-Dicyclohexylcar- 
bodiimid, und eines N-Hydroxyamins oder N-Hydroxyamides, z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylaminopyridin, umsetzt. 

Ebenso kdnnen reaktionsfahige funktionelle Derivate von Alkoholen der Formel II durch Umsetzung desselben mit 

35 einem Halogenierungsmittel, wie einer Halogenwasserstoffsaure oder Thionylchlorid bzw. -bromid, einem Diniederal- 
kylsulfat oder einem Sulfonylierungsmittel, wie Fluorsulfonylchlorid oder einem von einer starken organischen Sulfon- 
saure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsdure oder einer 
aromatischen Sulfonsaure, z.B. einer gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom und/oder Nitro 
substituierten Benzolsulfonsaure, z.B. einer Methansulfon-, Trifluormethansulfon-oderp-Toluolsulfonsaure, abgeleiteten 

40 Halogenid in situ erhalten werden. 

Die Kondensation von Verbindungen der Formeln II und III kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. 
Verfahrensweisen zur Herstellung einer Amidbindung sind beispielsweise in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, Band 15/11 (1974), Band IX (1955) Band E 11 (1985), Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart, "The Peptides" (E. Gross und J. Meienhofer, Hg.), Band 1 und 2, Academic Press, London und New 

45 York, 1979/1980, oder M. Bodansky, "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag, Berlin 1984, beschrieben. 

Die Kondensation von freien Carbonsauren bzw. Alkoholen der Formeln II (Y= Hydroxy) mit dem Amin der Formel 
III kann vorzugsweise in Gegenwart eines der ublichen Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. Ubliche Kondensa- 
tionsmittel sind z.B. Carbodiimide, beispielsweise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-fS-dimethylaminopropyO-carbodiimid 
oder insbesondere Dicyclohexylcarbodiimid, ferner geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimida- 

50 zol, 1 ,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 2-Ethyl-5-phenyl-1 ,2-oxazolium-3'-sulfonat und 2-Tertiarbutyl-5-methyl-isoxazoli- 
umperchlorat, oder eine geeignete Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, ferner 
aktivierte Phosphorsaurederivate, z.B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N-phenylphosphoro- 
amidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid oder 1 -Benztriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phos- 
phonium-hexafluorophosphat. 

55 Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminOsen Resten, z.B. 
N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin, und/oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, N-Methylmorpholin oder bevorzugt 4- 
Dimethylaminopyridin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfahiger Anhydride oder reaktionsfahiger cyclischer Amide von Sauren 
der Formel II bzw. reaktionsfahigen Estern von Alkoholen der Formel II mit den entsprechenden Aminen wird ublicher- 
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weise in Gegenwart einer organischen Base, z.B. einfachen Triniederalkylaminen, z.B. Triethylamin oder Tributylamin, 
Oder einer der vorstehend genannten organischen Basen durchgef uhrt. Gewunschtenfalls wird zusatzlich noch ein Kon- 
densationsmittel verwendet, wie fur freie Carbonsauren beschrieben ist. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbonaten, z.B. 
Ammonium- oder Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder -hydro- 
gencarbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

Carbonsaurechloride, beispielsweise die von der Saure der Formel II abgeleiteten Chlorkohlensaurederivate, wer- 
den mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z.B. der vorstehend genann- 
ten Triniederalkylamine oder heterocyclischen Basen, insbesondere von 4-Dimethylaminopyridin, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Hydrogensulfates, kondensiert. Diese Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, 
vorzugsweise wasserfreien, Ldsungsmittel oder LGsungsmittelgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbon- 
saureamid, z.B. Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff 
oder Chloibenzol, einem Keton, z.B. Aceton, einem cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsau- 
reethylester, oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, gegebenenfalls bei erniedrigter oder erhOh- 
ter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40° C bis etwa +100° C, bevorzugt von etwa -10° C bis etwa 
+50° C, im Falle der Verwendung von Arylsulfonylestern auch bei etwa +100° C bis +200° C, und gegebenenfalls unter 
Inertgas-, z.B. Stickstoff- oder Argonatmosphare. Auch waBrige, beispielsweise alkoholische, z.B. Ethanol, oder aroma- 
tische LOsungsmittel, z.B. Benzol oder Toluol, sind mOglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann gege- 
benenfalls auch Aceton zugesetzt werden. Die Kondensation kann auch gema B der als Festphasen-Synthese bekannten 
Technik erfolgen, die auf R. Merrifield zuruckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97, 801 -812 (1985), Naturwis- 
senschaften 71, 252 - 258 (1984) oder in R. A. Houghten, Proc. Natl. Acad. Sci USA 82, 5131 -5135 (1985) beschrieben 
ist. 

Funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, deren Umsetzung vermieden werden soil, insbesondere Carboxy-, 
Amino-, Hydroxy- und Mercaptogruppen, kOnnen durch geeignete Schutzgruppen (conventional protecting groups) 
geschutzt sein, die ublicherweise bei der Synthese von Peptidverbindungen, aber auch von Cephalosporin und Peni- 
cillinen sowie Nucleinsaurederivaten und Zuckern verwendet werden. Diese Schutzgruppen kfinnen bereits in den Vor- 
stufen vorhanden sein und sollen die betreffenden funktionellen Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen, wie 
Acylierungen, Veretherungen, Veresterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fallen kGnnen die 
Schutzgruppen daruber hinaus einen selektiven, beispielsweise stereoselektiven Vertauf von Umsetzungen bewirken. 
Charakteristisch fur Schutzgruppen ist, daB sie ieicht, d. h. ohne unerwunschte Nebenreaktionen abspaltbar sind, bei- 
spielsweise solvolytisch, reduktiv, photolytisch oder auch enzymatisch, z.B. unter physiologischen Bedingungen. Schutz- 
gruppen kOnnen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel I mit geschutzten funktionellen 
Gruppen kGnnen eine hOhere metabolische Stabilitat Oder anderweitig verbesserte pharmakodynamische Eigenschaf- 
ten aufweisen als die entsprechenden Verbindungen mit freien funktionellen Gruppen. 

Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre Abspal- 
tungsreaktionen sind beispielsweise in Standardwerken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", 
Plenum Press, London und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis". Wiley, New 
York 1981, in The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), Academic Press, London und New York 
1981, in "Methoden der organischen Chemie", HoubenWeyl, 4. Auflage, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 
1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach 
und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate", Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart 1974, beschrieben. 

Eine Carboxygruppe ist z.B. als eine Estergruppe geschutzt, die unter schonenden Bedingungen selektiv spaltbar 
ist. Eine in veresterter Form geschutzte Carboxygruppe ist in erster Linie durch eine Niederalkylgruppe verestert, welche 
bevorzugt in 1-Stellung der Niederalkylgruppe verzweigt oder in 1- oder 2-Stellung der Niederalkylgruppe durch geeig- 
nete Substituenten substituiert ist, beispielsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl, tert-Niederalkoxycarbonyl, 
z.B. Tertiaitutyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, worin Aryl unsubstituiertes oder z.B. 
durch Niederalkyl, z.B. tert-Niederalkyl, wie Tertiarbutyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, 
und/oder Nitro mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl bedeutet, beispielsweise Benzyloxycarbonyl, durch die genannten 
Substituenten substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyi oder 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 
Diphenylmethoxycarbonyl oder durch die genannten Substituenten substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Di-(4- 
methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 1-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy methoxycarbonyl, 1-Methoxye- 
thoxycarbonyl oder 1-Ethoxyethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthioniederalkoxycarbonyl, z.B. 1-Methylthiomethoxycarbonyl 
oder 1-Ethylthioethoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebenenfalls beispielsweise durch 
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 
2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, 2-Triniederalkylsilylniederalk- 
oxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilyiethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)- 
ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie Triphenylsilylethoxycarbonyl. 
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Eine Carboxygruppe kann auch als Triniederalkylsilyloxycarbonylgruppe, z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl, geschutzt 
sein. 

Eine geschutzte Carboxygruppe ist bevorzugt Tertiarniederalkoxycarbonyl, z.B. Tertiarbutoxycarbonyl, Benzyloxy- 
carbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 9-Fluorenylmethoxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl. 

Eine geschutzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer Acylamino-, Arylmethylamino-, veretherten Mercaptoamino- 
, 2-Acyl-niederalk-1-enylamino Oder Silylaminogruppe Oder als Azidogruppe vorliegen. 

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen CarbonsSure mit 
z.B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl, substituierten Nie- 
deralkancarbonsdure oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesdure, 
oder bevorzugt eines KohlensSurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl, wie Formyi, Ace- 
tyl, Propionyl oder Pivaloyl, Halogenniederalkanoyl, z.B. 2-Halogenacetyl, wie 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- 
Oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Ben- 
zoyl, 4-Chloibenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder in 1 -Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder 
in 1 - oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, beispielsweise Tertiarniederalkoxycarbonyl, wie Ter- 
tiarbutoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, die gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, 
z.B. tert.-Niederalkyl, wie Tertiarbutyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- 
oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z.B. Benzyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, 
wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Fluorenylmethoxycarbonyl oder substituiertes Diphenylme- 
thoxycarbonyl, wie Di-(4-methoxyphenyl)methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise 
gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen- 
niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, 2-(trisubsti- 
tuiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, z.B.2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl 
oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder Triarylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenylsilylethoxycarbo- 
nyl. 

In einer Arylmethylaminogruppe, die z.B. eine Mono-, Di- oder insbesondere Triarylmethylaminogruppe darstellt, 
sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen sind z.B. Benzyl-, Diphenyl- 
methyl- oder insbesondere Tritylamino. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-enylrest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest 
einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder Tertiarbutyl, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder insbesondere eines Kohlensaure- 
halbesters, wie eines Kbhlensaure-niederalkylh^besters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Nieder- 
alkanoyl-prop-1 -en-2-yl, z.B. 1 -Acetyl-prop-1 -en-2-yl, oder Niederalkoxycarbonyl-prop-1 -en-2-yl, z.B. 1 -Ethoxycarbonyl- 
prop-1-en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z.B. Trimethylsilylamino. Das Silizi- 
umatomder Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, und die Aminogruppe 
oder Carboxylgruppe eines zweiten Molekuls der Formel I substituiert sein. Verbindungen mit solchen Schutzgruppen 
lassen sich z.B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Uberfuhrung in die protonierte Form geschutzt werden; als entsprechende 
Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Schwef elsaure, Phosphorsaure 
oder Halogenwasserstoffsauren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sulfonsauren, wie p-Toluolsul- 
fonsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Acylreste von Kbhlensaurehalbestern, insbesondere Tertiarbutoxycarbonyl 
oder Fluorenylmethoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
Diphenylmethoxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trityl oder Formyi. 

Eine Hydroxygruppe kann beispielsweise durch eine Acylgruppe, z.B. durch Halogen, wie Chlor, substituiertes Nie- 
deralkanoyl, z.B. 2,2-Dichloracetyl, oder insbesondere durch einen fur geschutzte Aminogruppen genannten Acylrest 
eines Kbhlensaurehalbesters geschutzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2-Trichlore- 
thoxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder Trityl. Eine Hydroxygruppe kann ferner durch 
Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl oder Dimethyl-tert-butylsilyl, eine leicht abspaltbare verethernde 
Gruppe, z.B. eine Alkylgruppe, wie tert.-Niederalkyl, z.B. Tertiarbutyl, einen oxa- oder einen thia-aliphatischen oder - 
cydoaliphatischen, insbesondere 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cycloaliphatischen, Kohlenwasserstoff rest, bei- 
spielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1 -Niederalkylthioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl, 1 -Methoxyethyl, 1- 
Ethoxyethyl, Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-7 Ring- 
atomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl p oder ein entsprechendes Thia-analoges, sowie durch 1-Phe- 
nyfniederalkyl, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl oder Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, 
Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder Nitro substituiert sein kdnnen, geschutzt sein. 

Zwei in einem Molekul vorkommende, insbesondere benachbarte Hydroxygruppen oder eine benachbarte Hydroxy- 
und Aminogruppe kGnnen beispielsweise durch bivalente Schutzgruppen, wie eine vorzugsweise, etwa durch ein oder 
zwei Alkylreste, substituierte Methylengruppe, geschutzt sein. An der benachbarten Hydroxy- und Aminogruppe durch 



EP0 702 004 A2 

eine bivalente Schutzgruppe intermediar geschutzte Verbindungen der Formel II sind vorzugsweise solche der Formel II' 




worin Y, X, R 2 , R3, R4. R5. R6. R7 und R$ die oben genannten Bedeutungen haben, Pa eine der vorstehend genannten 
Aminoschutzgruppen ist und die Gruppe >C(R 12 )(Ri3) Carbonyl oder insbesondere unsubstituiertes oder substituiertes 
Alkyliden, wie Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, eine Carbonylgruppe oder Ben- 
zyliden, bedeutet. 

20 Die Ausgangsmaterialien zur Durchfuhrung des Verfahrens a) kOnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt 
werden. 

So kann man Verbindungen der Formel II herstellen, indem man in einer Veibindung der Formel Ha 




worin Pc eine Carboxyschutzgruppe und Pa eine univalerrte Aminoschutzgruppe bedeutet und R 2 und R3 die genannten 
Bedeutungen haben, die freie Cartooxygruppe zu Hydroxymethyl reduziert, die erhaltene Verbindung der Formel lib 

35 




45 mit einem vorstehend genannten Reagenz umsetzt, welches eine bivalente Schutzgruppe unter Erhalt einer Verbindung 
der Formel lie 




55 



worin R 12 und R-13 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Alkyl, insbesondere Niederalkyl, z.B. Methyl, oder gemein- 
sam Oxo bedeuten, einfuhrt, in der so erhaitlichen Verbindung, sofern R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten, gewunschten- 
falls Wasserstoff durch die oben genannten Reste R 2 und/oder R 3 auBer Wasserstoff ersetzt, die geschutzte 
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Carboxygruppe unter Abspaltung der Schutzgruppe Po zu Hydroxymethyl reduziert, die so erhaitliche Verbindung der 
Formel lid 



5 



10 




R 2 

15 



worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, zum entsprechenden Aldehyd oxidiert diesen mit einem Reagenz 
umsetzt, das den Sauerstoff der Aldehydgruppe durch eine Methylengruppe ersetzt, die so erhaitliche Verbindung der 
20 Formel Me 



25 



30 




35 worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, entgegen der Regel von Markovnikov hydratisiert, die so erhaitliche 
Verbindung der Formel llf 



40 




O 



("0. 



R 2 

50 

worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, mit einem Reagenz umsetzt, das eine Hydroxyschutzgruppe Po 
einfuhrt, die bivalente Schutzgruppe, welche die vicinalen Hydroxy- und Aminofunktionen uberbruckt, abspaltet, die so 




55 



erhaitliche Verbindung der Formel llg 
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worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, zum entsprechenden Aldehyd oxidiert, den Aldehyd der Formel llh 

15 



Pa O 



20 




R 2 R 3 

25 

worin die Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel Mi 



30 




35 

worin M einen metallischen Rest, beispielsweise eine Halogenmagnesiumgruppe, bedeutet, zur entsprechenden Ver- 
bindung der Formel llj 



40 



45 




R 2 R 3 



50 

umsetzt, diese durch eine bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schiitzt, die terminale Vinylgruppe, bei- 
spielsweise mittels Ru-lll-chlorid/Kaliummetaperjodat Oder Kaliumpermanganat, zu Carboxy oxidiert, wobei man eine 



55 
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Sdure der Form el Ilk 



Po-0 



10 




(Ilk) 



15 



erhalt, die dann durch Umsetzung mit einem Amin V in das entsprechende Zwischenprodukt der Formel llm 



20 



Po-0 



25 




R 2 R 3 



NH-R 0 



(llm) 



30 



uberfuhrt. 

Diese Stufe bietet auch eine gute MOglichkeit der Konf igurationsumkehr an dem die Oxyf unktion tragenden C- Atom 
der Hauptkette. Dazu wird die bivalente Schutzgruppe der Formel >C(R i2 )(Ri3) und die Aminoschutzgruppe Pa entfernt, 
die erhaltene Verbindung der Formel I I'm 



35 



40 



Po-O 




NH-R, 



'8 



(ll'm) 



45 



zunachst an der Aminogruppe durch eine von einem Halbester der Kbhlensaure abgeleitete Acylgruppe, beispielsweise 
Benzyloxycarbonyl, N-substituiert, dann unter Bedingungen, welchedie Hydroxygruppe intermedin in eine nukleofuge 
so Abgangsgruppe, wie Chlor, uberf uhren, z. B. i n Gegenwart von Thionylchlorid, unter Konf igurationsumkehr an dem vorher 
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die Hydroxygruppe tragenden C-Atom zur entsprechenden Oxazolidinonverbindung der Formel ll"m 



5 



10 



Po-0 




NH-FL 



l 8 



(H"m) 



15 



cyclisiert und anschlieBend unter Bildung des Zwischenproduktes llm mit der gewunschten Stereotaxie erneut eine 
Aminoschutzgruppe Pa eingefuhrt. 

Urn Ausgangsstoffe der Formel IT zu erhalten, worin Y freies Oder reaktionsfdhiges funktionell abgewandeltes 
20 Hydroxy und X Methylen ist, wird im Zwischenprodukt llm die Schutzgruppen Po abgespalten und die freigesetzte ter- 
minate Hydroxygruppe gewunschtenfalls reaktionsfahig funktionell abgewandelt. Soweit nach der Natur von Y mOglich, 
kann man durch anschlieBende Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe >C(Ri2)-(Ri3) sowie der Aminoschutzgruppe 
Pa die entsprechende Veibindung der Formel II erhalten werden kann. 

Urn Ausgangsstoffe der Formel II zu erhalten, worin das Fragment Y-X- freies Oder funktionell abgewandeltes Car- 
25 boxy ist, wird im Zwischenprodukte llm zunSchst die Schutzgruppe Po abgespalten, die freigesetzte Hydroxyverbindung 
zu Caiboxy oxidiert, die Carboxygruppe gewunschtenfalls funktionell abgewandelt. Soweit nach der Natur von Y mdglich, 
kann man durch anschlieBende Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe >C(Ri2)-(Ri3) sowie der Aminoschutzgruppe 
Pa die entsprechende Verbindung der Formel II erhalten. 

Gewunschtenfalls kann anschlieBend jeweils unter Reaktion mit einer entsprechenden Verbindung der Formel R4- 
30 S, worin S eine Abgangsgruppe oder eine Hydroxyfunktion ist, jeweils einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R4 
einfuhren und/oder mit einem acylierenden Reagenz Hydroxy R5 acylieren. 

Fur Schlusselverbindungen der vorstehend beschriebenen Reaktionsfolge stehen einige vorteilhafte Bildungswei- 
sen zur Verfugung. 

So kann man zu Herstellung von Verbindungen der Formel llm, worin R 6 Alkyl oder Cycloalkyl und R7 Wasserstoff 
35 bedeutet, wobei die ubrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben, den Aldehyd der Formel llh mit einem 
Amid der Formel Iln 



40 




(Iln), 



O 



45 



50 
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worin R v 6 Alkyiiden oder Cycloalkyliden bedeutet und Rs die genannte Bedeutung hat, umsetzen und die erhaltene 
Verbindung der Formel Ho 



5 



10 




is gewunschtenfalls in die Stereoisomeren bezuglich des die Hydroxygruppe tragenden C-Atomes auftrennen, anschlie- 
Bend die Gruppe der Formel >C=R V 6 zur gewunschten Gruppe der Formel >CH-R 6 reduziert, wobei die Reduktion 
vorteilhaft stereoselektiv bezuglich des die Gruppe der Formel >CH-R 6 tragenden C-Atomes durchgefuhrt wird, dann 
die Hydroxy- und Aminogruppe durch eine bivalente Schutzgruppe der Formel >C(Ri2)(Ri3) schutzen, wobei man die 
entsprechende Verbindung der Formel I I'm, worin die Reste die genannten Bedeutungen haben, erhait. 

20 Ebenso kann man Zwischenprodukte der Formel llh, worin mindestens einer der Reste R 2 und R3 von Wasserstoff 
verschieden ist, vorteilhaft auch ausgehend von entsprechenden Veibindungen der Formel lip 



Po-O 



25 




(Hp) 



30 



durch Umsetzung mit einem ublicherweise zum Aufbau von geschutzten Aminosdurederivaten verwendeten chiraien 
oder achiralen nuWeophilen Synthesebaustein, beispielsweise mit einer Verbindung der Formel Ilq 



35 



CH 3 0 



40 




(Ilq) 



OCH, 



45 



50 
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in Gegenwart einer Metalibase, z.B. von Butyllithium, vorteilhaft in Tetrahydrofuran, Hydrolyse der erhaltenen Verbindung 
der Formel llr 




gefolgt von der Einfuhrung der univalenten Aminoschutzgruppe Pa, und Reduktion deF gebildeten Methoxycarbonyl- 
gruppe in einem so erhaitlichen Zwischenprodukt der Formel Ms 



Pa O 




R 2 R 3 



zu Formyl herstellen. 

Als Carboxyschutzgruppe Pc in Verbindungen der Formel I la dient insbesondere eine der oben genannten Nieder- 
alkoxygruppen, z.B. Methoxy, Ethoxy Oder TertiSrbutyloxy. Die Einfuhrung einer Aminoschutzgruppe Pa erfolgt wie oben 
beschrieben, insbesondere durch Umsetzung mit einer Niederalkoxycarbonylverbindung, wie Diniederalkoxydicarbonat, 
z.B. Di-tert.-butyldicarbonat, bevorzugt in wSBriger LOsung, der gegebenenfalls wasserlSsliche organische LOsungsmit- 
tel, wie cyclische Ether, z.B. Dioxan, und eine Base, beispielsweise eine schwache Base wie Alkalimetallhydrogencar- 
bonat, z.B. Natriumbicarbonat, beigef ugt sind, bei Temperaturen von 0° bis 1 00° C, bevorzugt etwa bei Raumtemperatur. 
Die Reduktion zu Verbindungen der Formel He erfolgt in inerten organischen Lflsungsmitteln, z.B. Ethern, wie Tetrahy- 
drofuran, gegebenenfalls nach Aktivierung der zu reduzierenden Carboxygruppe, wie unter Verfahren a) beschrieben, 
z.B. als Carbonsdurehydrazid, wie Carbons&urechlorid, mit einem geeigneten Reduktionsmittel, z.B. komplexen Hydri- 
den, wie Lithiumborhydrid, bei Temperaturen von -50° bis 50° C, bevorzugt -30° bis 20° C. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Mb bzw. Ilj zur Einfuhrung bivalenter Schutzgruppen unter Erhalt von 
Verbindungen der Formel lie bzw. Ilk erfolgt, wie vorstehend zur Einfuhrung der entsprechenden Schutzgruppen 
beschrieben, bevorzugt in inerten LGsungsmitteln, wie Halogenalkanen, z.B. Dichlormethan, unter Verwendung von 
geeigneten Reagenzien, insbesondere Enolethern, wie Niederalkyloxyniederalkenen, z.B. Isopropenylmethylether, bei 
Temperaturen von -50° bis 50° C, insbesondere von -10° bis 40°C. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel lie zur Einfuhrung von Resten R 2 und/oder R 3 auBer Wasserstoff 
erfolgt in Gegenwart von Reagenzien, die die Wasserstoffatome R 2 und R3 als Protonen unter Bildung eines Carbanions 
abspalten kSnnen, wie starken Basen, z.B. Hexaniederalkyh wie Hexamethyldisilazan und/oder Niederalkyl-, wie Butyl- 
lithium, in organischen LOsungsmitteln, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und/oder Kohlenwasserstoffen, wie Hexan, 
unter Einfuhrung der Reste R 2 und R 3 als Verbindungen mit guten Abgangsgruppen, insbesondere Halogenide, z.B. 
Niederalkylhalogenide, wie Methyljodid, bei Temperaturen zwischen -100° und 50° C, bevorzugt zwischen -80° und 20° 
C. 

Die Reduktion der durch Pc geschutzten Carboxygruppe unter Schutzgruppenabspaltung zu Verbindungen der 
Formel lid erfolgt mit geeigneten Reduktionsmitteln, insbesondere mit Hydrierungsmitteln, wie komplexen Hydriden, 
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z.B. Lithiumaluminiumhydrid, in inerten Ldsungsmitteln, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von -50° 
bis 50° C, insbesondere von -20° bis 30° C. 

Die Oxidation der Hydroxymethylgruppe in Verbindungen der Formel lid zu Formyl erfolgt beispielsweise durch 
Umsetzung mit milden Oxidationsmitteln, die eine Umsetzung der Hydroxy- in eine Aldehydfunktion ermOglichen, z.B. 
nach OberfOhrung der Hydroxyfunklion in ein Halogenid, z.B. Chlorid, beispielsweise mittels eines Saurehalogenides, 
wie Oxalylchlorid, mit Diniederalkylsulfoxiden, z.B. Dimethylsulfoxid, in inerten LOsungsmitteln, z.B. Methylenchlorid, bei 
Temperaturen von - 100° bis 50° C, bevorzugt -80° bis 20° C. 

Zur OberfOhrung der Formylgruppe in Vinyl zur Herstellung des Zwischenproduktes lie werden Reagenzien einge- 
setzt, die aus den entsprechenden Verbindungen, die die Methylengruppe einfuhren kOnnen, Protonen unter Bildung 
eines entsprechenden Ylides, z.B. Methyltriarylphosphoniumsalzes, wie Methyltriphenylphosphoniumsalzes, abspalten 
kOnnen, beispielsweise starke Basen, z.B. Hexaniederalkyl-, wie Hexamethyldisilazan und/oder Niederalkyh wie Butyl- 
lithium, in organischen Ldsungsmitteln, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, und/oder Kohlenwasserstoffen, wie Hexan, 
bei Temperaturen von -80° bis 100° C, insbesondere von -50° bis 50° C. 

Die Hydratisierung von Verbindungen der Formel lie errtgegen der Regel von Markovnikov erfolgt insbesondere 
durch Hydroborierung, beispielsweise mit Diboran, das in situ erzeugt wird, Oder bevorzugt mit Boran-Dimethylsulfid- 
Komplex, in organischen L&sungsmitteln, wie Ethern, z.B. Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen -20° bis 30° C, 
und anschlieBende Hydrolyse der entsprechenden Borverbindung durch Zugabe einer wSBrigen LOsung eines organi- 
schen LOsungsmittels, wie Ethers, z.B. Tetrahydrofuran in Wasser, gegebenenfalls unter Zusatz einer Base, wie einer 
Lauge, z.B. eines Alkalimetallhydroxides, wie Natriumhydroxid, und von Wasserstoffperoxid bei Temperaturen von -20° 
bis 50° C, bevorzugt -10° bis 30° C. 

Die Einfuhrung einer Hydroxyschutzgruppe in Verbindungen der Formel llf erfolgt wie vorstehend beschrieben, 
insbesondere durch Benzylierung, z.B. mit Benzylbromid, Oder unter Verwendung eines Triniederalkylchlorsilans, wie 
Triisopropylchlorsilan, in inerten LOsungsmitteln, z.B. Methylenchlorid, in Gegenwart von Basen, z.B. Imidazol, und/oder 
Katalysatoren, wie Dimethylaminopyridin, bei Temperaturen von etwa -20° bis 50° C. 

Die Abspaltung der bivalenten Schutzgruppe aus Verbindungen der Formel llf erfolgt beispielsweise nach einer der 
nachstehend fur die Schutzgruppenabspaltung aufgefuhrten Methoden, insbesondere in Gegenwart von Salzen orga- 
nischer Basen und Sduren, wie Pyridinium-p-toluolsulfonat, in polaren organischen LOsungsmitteln, wie Alkoholen, z.B. 
Methanol, bei Temperaturen von 0° bis 60° C. 

Die Oxidation der freien Hydroxygruppe in Verbindungen der Formel llg erfolgt beispielsweise wie oben fur Verbin- 
dungen der Formel lid angegeben. 

Die Herstellung von Verbindungen der Formel No durch Umsetzung von Verbindungen der Formeln Hh und lln erfolgt 
insbesondere in Gegenwart von starken Basen, wie Metallalkylen, beispielsweise Niederalkyialkalimetallverbindungen, 
z.B. Butyllithium, in Gegenwart geeigneter LewissSuren, z.B. von Chlortitantriisopropyloxid, und in organischen L6sungs- 
mitteln, wie Kohlenwasserstoffen, z.B. Hexan, bei Temperaturen von -100° bis 50° C, wobei die Verbindung der Formel 
lln deprotoniert wird. 

AnschlieBend erfolgt die Reduktion des Zwischenproduktes llo, insbesondere durch Hydrogenolyse, bevorzugt mit 
katalytisch angeregtem Wasserstoff in Gegenwart eines Metall-, beispielsweise Edelmetall-, wie Palladiumkatalysators, 
z.B. Palladiumkohle, in inerten LCsungsmitteln, z.B. Ethern, wie Tetrahydrofuran, bei Temperaturen von -50° bis 50° C, 
gegebenenfalls unter erhOhtem Druck. Vorteilhaft kann man die Hydrogenolyse in Gegenwart eines geeigneten optisch 
aktiven Edelmetall-Ligand-Komplexes stereoselektiv durchfuhren. Solche Katalysatoren sind insbesondere Komplexe 
von Ruthenium oder Rutheniumsalzen, wie Ru-ll-halogeniden, wie RuCI 2 . Ru 2 CI 4 Oder RuHCI, gegebenenfalls haloge- 
nierten Ru-ll-niederalkanoylaten, wie Ru(OAc) 2 oder Ru(OOC-CF3) 2 , mit (S)-Bis(2,2'-diphenylphosphino)-1,1 , -binaph- 
thyl (S-BINAP) oder Derivaten davon, die anstelle von Phenyl substituierte Phenylreste, wie p-Toluyl oder p- 
Methoxyphenyl, enthalten, ebenso Rutheniumkomplexe mit (S)-Bis(2,2 , -diphenylphosphino)5,5 , -dimethyl-diphenyl und 
dergl. Bei der Hydrierung mit Komplexen dieser Art arbeitet man vorzugsweise in Alkoholen, wie Niederalkanolen, oder 
Alkylhaliden, wie Methylenchlorid, im Druckbereich von etwa 1 bis 100, vorzugsweise 20 bis 30. bar und im Tempera - 
turbereich von etwa 1 0° bis 80° C, vorzugsweise 1 5 bis 25° C. Insbesondere zu nennen ist z.B. Bis[(S)-(-)-2,2*-bis(diphe- 
nylphosphino)-1 , 1 x -binaphthyl](triethylamino)diruthenium-tetrachlorid. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel llo mit einem Reagenz zur Einfuhrung einer bivalenten Schutzgruppe 
erfolgt analog der Umsetzung der Verbindungen der Formel lie oder bevorzugt unter Verwendung von Diniederalkylketa- 
len von Diniederalkylketonen, wie Aceton, z.B. Dimethoxypropan, in inerten LGsungsmitteln, wie Methylenchlorid, in 
Gegenwart von Sduren, wie p-Toluolsulfonsdure, bei Temperaturen von 0° bis 50° C. Die Abspaltung der Hydroxyschutz- 
gruppe Po erfolgt beispielsweise unter den vorstehend genannten Bedingungen, bevorzugt unter Verwendung von 
Ammoniumfluoridderivaten, wie Tetraniederalkylammoniumfluoriden, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid, in inerten 
LOsungsmitteln, z.B. Methylenchlorid, bei Temperaturen von 0° bis 50° C, oder durch Hydrierung. 

Verbindungen der Formel III sind bekannt oder kOnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden. 

Beispielsweise k6nnen die Verbindungen der Formel III, die Heterocyclyl Ri enthalten, hergestellt werden, indem 
ungesdttigte unkondensierte oder kondensierte, unsubstituierte oder wie oben beschrieben substituierte Heterocyclyl- 
reste durch Umsetzung mit Reduktionsmitteln, wie Wasserstoff in Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, teilweise 



EP0 702 004 A2 



oder vOilig gesattigt werden, wobei die teilweise oder vGllig gesattigten Heterocyclen an dem Stickstoffatom, das bei der 
Kondensation mit Resten der Formel II zu Verbindungen der Formel I reagieren soil, und gegebenenfalls an weiteren 
funktionellen Gruppen durch Umsetzung mit Reagehzien, die Schutzgruppen einfGhren, geschutzt werden oder 
geschutzt vorliegen, und die erhaitlichen Verbindungen, sofern sie Carboxygruppen als Substituenten enthalten, mit 
Reagenzien umgesetzt werden, die die Carboxygruppen a) verestern zu den entsprechenden Carbonsaureestern; 
und/oder b) amidieren zu den entsprechenden unsubstituierten oder substituierten Carbamoylgruppen; und/oder c) 
reduzieren zu Formylgruppen oder zu Hydroxymethylgruppen, welche gegebenenfalls durch oxidierende Reagenzien 
zu Formylgruppen umgesetzt werden, wonach die erhaitlichen Verbindungen mit Formylgruppen durch Metallalkyle 
alkyliert und die entstehenden Hydroxyalkylverbindungen reduziert und dann zu den entsprechenden Caitooxyalkylver- 
bindungen oder direkt zu den entsprechenden Carboxyalkylverbindungen oxidiert und dann gegebenenfalls an den 
Doppelbindungen reduziert werden. 

Die Kondensation von Verbindungen mit der Formel IV mit Verbindungen der Formel V gemaB der Verfahrensvari- 
ante b) sowie die Vor- und Nachbehandlung erfolgen in der unter a) angegebenen Weise mit zu den dort beschriebenen, 
als Acylierungsmittel verwendbaren reaktionsfahigen Carbonsaurederivaten analogen Verbindungen, der dort beschrie- 
benen Kondensation zur Herstellung der Amidbildung und den dort beschriebenen Schutzgruppen und Verfahren zur 
Abspaltung der Schutzgruppen, sofern diese nicht Bestandteii des gewunschten Endproduktes der Formel I sind. 

Eine besondere Variante dieses Verfahrens dient der Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, in denen R 5 
Hydroxy bedeutet und die ubrigen Reste die oben angegebenen Bedeutungen haben. Als aktivierte Ester werden hier 
die inneren Ester (^Lactone) der Verbindungen der Formel IV mit der Formel IVa 



mit den Verbindungen der Formel V umgesetzt, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle 
Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen gegebenenfalls, wie oben dargelegt, in geschutzter 
Form vorliegen und die vorhandenen Schutzgruppen wie oben beschrieben abgespalten werden. Die Kondensation 
unter Bildung der Amidbindung erfolgt unter den geeigneten Bedingungen nach Verfahrensvariante a). Insbesondere 
kann ein y-Lacton der Formel IVa mit einem primaren Amin der Formel V ohne Ldsungsmittel oder in Gegenwart eines 
polaren LOsungsmittels, z.B. einem niederen Alkohol, wie Methanol oder Ethanol, einem polaren Ether, wie Tetrahydro- 
furan oder Dioxan, einem Nitril, wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methyl- 
pyrrolidon oder Hexamethylphosphorsauretriamid, einem Harnstoff, z.B. N.N'-Dimethyl-N.N'-propylenylharnstoff, einem 
Niederalkoxyniederalkanol, z.B. Diethylenglykolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid oder einem Gemisch der genann- 
ten LOsungsmittel oder einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten LOsungsmittel mit Wasser bei Temperaturen 
von -30° bis 1 00° C, bevorzugt von 20° bis 80° C, umgesetzt werden, wobei f Or die Schutzgruppen das oben Gesagte gilt. 

Die Ausgangsmaterialien fur die Verfahrenvariante b) kflnnen nach an sich bekannten Methoden, insbesondere in 
Analogie zu den vorstehend beschriebenen Bildungswesen von Verbindungen der Formel II beschrieben, hergestellt 
werden, beispielsweise indem man einen Aldehyd der Formel llh 



Ft; X 




l 6 



(IVa) 



Po-O 




(llh), 



R 2 R 3 
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worin die Substituenten die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer metallorganischen Verbindung der Formel IVb 



5 




(IVb), 



o 



worin M einen metallischen Rest, beispielsweise eine Halogenzinkgruppe, und Pc eine der unter Verfahrensvariante a) 
erwahnten Carboxyschutzgruppen bedeutet, in Gegenwart einer geeigneten Lewissaure zur entsprechenden Verbin- 
dung der Formel IVc 



20 




(IVc) 



umsetzt, diese wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben durch eine bivalente Schutzgruppe schutzt, die Gruppe 
Po-0-CH 2 -in einen Rest der Formel R r X- uberfuhrt und aus der erhaltenen Verbindung der Formel IVd 



30 



35 




(IVd) 



die Schutzgruppen >C(Ri2)(Ri3) und Pc abspaltet. 

Die bevorzugten Ausgangsstoffe der Formel IVa kflnnen aus Zwischenprodukten der Formel IVc durch intramole- 
45 kulare Kbndensation unter Abspaltung der Schutzgruppe Pc, beispielsweise durch SSurebehandlung, z.B. mit Eisessig 
in Toluol, hergestellt werden. 

Bevorzugt ist jedoch die Umsetzung des Aldehydes der Formel llh mit einer metallorganischen Verbindung der 
Formel IVe 




(IVe) 



o 



worin M einen metallischen Rest, z.B. Lithium, und Pc eine der unter Verfahrensvariante a) erwahnten Carboxyschutz- 
gruppen bedeutet, erforderlichenfalls in Gegenwart einer Lewissaure, wie von Zinkehlorid, zur entsprechenden Verbin- 
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dung der Formel IVf 



5 



Po-O 




OH 



c=c^ 
o 



O-Pc 



(IVf), 



10 



R 2 R 3 



die durch vollstandige Hydrierung der Dreifachbindung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators, z.B. von Platin auf 
75 Kohle, beispielsweise bei Normaidruck und Raumtemperatur, und anschlieBende Abspaltung der Pc-Schutzgruppe, 
insbesondere wie vorstehend beschrieben, unter intramolekulare Kbndensation zur entsprechenden Verbindung der 
Formel IVa (R 6 =R 7 =H) cyclisiert wird. In diese kann dann durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel RVYi 
(IVg) und gewunschtenfalls mit einer Verbindung der Formel RVYi(IVh), worin R" 6 einen von Wasserstoff verschiede- 
nen Rest R 6 und gegebenenfalls R'V einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R 7 und reaktionsfahiges f unktionell 
20 abgewandeltes Hydroxy, wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben, beispielsweise Halogen oder Sulfonyloxy, 
wie Niederalkansulfonyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Benzolsulfonyloxy, bedeutet, vorteilhaft in Gegenwart 
einer Base, wie eines Alkalimetalldisilazides, z.B. von Natriumhexamethyldisilazid, ein von Wasserstoff verschiedener 
Rest R6 und gegebenenfalls R7 eingefuhrt werden. 

In einem Ausgangsmaterial der Formel VI fur die Verfahrensvariante c) sind funktionelle Gruppen mit Ausnahme 
25 der zu reduzierenden Ketogruppe gegebenenfalls durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen 
geschutzt. 

Zur Reduktion der Ketogruppe in einer derartigen Verbindung der Formel VI eignen sich solche Reduktionsmittel, 
die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens eine isolierte Ketogruppe selektiv oder schneller als die in Verbin- 
dungen der Formel VI vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 
30 In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride, wie Alkalimetallborhydride, insbesondere Natrium-, Lithium- 
oder Natriumcyanoborhydrid, oder geeignete Aluminiumhydride, wie Alkalimetallniederalkylaluminiumhydride mit volu- 
minfisen Resten, z.B. Lithiumtris-tertiarbutylaluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren, z.B. Raney-Nickel 
oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren, z.B. Platin- oder Palladium- Aktivkohle, oder nach Meerwein-Ponndorf-Verley 
35 mit Hilfe von Aluminiumalkanolaten, bevorzugt Aluminium-2-propanolat oder -ethanolat, durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit stflchiometrischen Mengen oder einem sinnvoll bemessenen UberschuB des 
Reduktionsmittels in einem inerten LOsungsmittel bei Temperaturen zwischen -80° C und dem Siedepunkt des LOsungs- 
mittels, vorzugsweise zwischen -20° und 100° C, wenn nOtig unter Schutzgas, z.B. Stickstoff Oder Argon, durchgefuhrt 
werden. Ein UberschuB des Reduktionsmittels ist insbesondere dann netig, wenn dieses auch mit dem LGsungsmittel, 
40 z.B. den Protonen eines protischen LOsungsmittels, reagiert. 

Bei Verwendung von Natriumborhydrid eignen sich polare, protische LOsungsmittel, z.B. Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol; bei Verwendung der anderen Reduktionsmittel die unter Verfahren a) genannten polaren, aprotischen 
LGsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran. 

Bevorzugt sind solche Reduktionsmittel oder Reduktionsverfahren, welche die Ketogruppe unter Ausbildung der 
45 bevorzugten (S)-Konfiguration an dem mit der gebildeten Hydroxygruppe verbundenen C-Atom reduzieren. 

Die Reduktion der Ketogruppe kann auch enzymatisch durch Behandlung mit geeigneten Mikroorganismen erfol- 
gen, beispielsweise mit Bakterien, Hefen oder Pilzen, vorzugsweise im Temperaturbereich von etwa 15° bis etwa 50° 
C, beispielsweise bei etwa 15° bis etwa 25° C, in waBriger oder waBrig/organischer LGsung, z.B. in waBrigem Ethanol, 
erfolgen. 

so Die als Ausgangsmaterialien fur Verfahren c) zu verwendenden 4-Ketoamide der Formel VI kflnnen beispielsweise 
durch milde Oxidation entsprechender Hydroxyamidverbindungen der Forme! I erhalten werden. Im Hinblick auf die 
erwahnte stereoselektive ReduktionsmOglichkeit der Ketoamide ist diese Verfahrensvariante insbesondere fur die Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I mit spezif ischer Stereotaxie an dem die gebildete Hydroxygruppe tragenden C- 
Atoms geeignet. 

55 In einem Ausgangsmaterial der Formel VI I fur die Verfahrensvariante d) sind funktionelle Gruppen, die nicht an der 
Reaktion teilnehmen sollen, durch geeignete unter a) genanrrte Schutzgruppen geschutzt. 

Zur Hydrierung der olef inischen Doppelbindung in einer Verbindung der Formel VII eignen sich solche Hydrierungs- 
mittel, die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens die Doppelbindung selektiv oder schneller als die in Ver- 
bindungen der Formel VII vorhandenen Amidbindungen reduzieren. 
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Besonders geeignet sind Hydrierungsmittel wie Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Katalysatoren. 

Zur Hydrierung geeignete Katalysatoren sind Metalle, wie z.B. Nickel, Eisen, Kobalt Oder Ruthenium, oder Edelme- 
talle bzw. deren Oxide, wie Palladium oder Rhodium bzw. deren Oxide, gegebenenfalls auf geeignetem Trager material, 
wie Bariumsulfat, Aluminiumoxid oder Aktivkohle aufgezogen, oder als Skelettkatalysatoren, wie z.B. Raney-Nickel, 
insbesondere aber homogene oder heterogene optisch aktive Metall- oder Edelmetall-Ligand-Komplexe, vor allem sol- 
che die die jeweils gewunschte Konf iguration an dem die Gruppe R6 tragendem C-Atom herbeifuhren. Dafur besonders 
geeignete Katalysatoren sind optisch aktive Edelmetall-Ligand-Komplexe, z.B. die vorstehend genannten, insbesondere 
Bis[(S)-(-)-2,2 x -bis(diphenylpho 

Gebrduchliche LGsungsmittel fur die katalytische Hydrierung sind polare organische oder anorganische LOsungs- 
mittel, z.B. Wasser, Alkohole, Ester, Dioxan, Eisessig oder Gemische dieser Ldsungsmittel. Die Hydrierung erfolgt bei 
Temperaturen von 0° C bis 250° C, bevorzugt von Raumtemperatur bis etwa 100° C und bei Wasserstoffdrucken von 1 
bis 200 bar. 

Die Ausgangsmaterialien fur Verfahren d) kOnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, beispiels- 
weise indem man eine Verbindung der Formel No 




R 2 R 3 



deren Herstellung unter der Verfahrensvariante a) beschrieben ist, gewunschtenfalls in die Stereoisomeren bezuglich 
des die Hydroxygruppe tragenden C-Atomes auftrennt, die Hydroxy- und Aminogruppe durch eine bivalente Schutz- 
gruppe der Formel >C(R 12 )(Ri3) schutzt, die erhaitliche Verbindung der Formel Vila 




(Vila) 
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mit einem Reagenz umsetzt, das die Hydroxyschutzgruppe Po abspaltet, die freigesetzte Hydroxyverbindung an der 
freien Hydroxygruppe zur entsprechenden Carbonsaure der Formel VI lb 



10 




O R 2 R 3 



NH-R. 



(Vllb) 



15 



oxidiert, worin R 2 , R3, R N e und Ra die genannten Bedeutungen haben, diese wie unter der Verfahrensvariante a) ange- 
geben zur entsprechenden Diamidverbindung der Formel Vile 




(Vile) 



0 ^ R3 

30 



amidiert, die bivalente Schutzgruppe der Formel >C(R 12 )(Ri3) und die Aminoschutzgruppe Pa abspaltet und gewunsch- 
tenfalls unter Reaktion mit einer Verbindung der Formel R4-S, worin S eine Abgangsgruppe Oder eine Hydroxyfunktion 
35 ist, jeweils einen von Wasserstoff verschiedenen Rest R4 einfuhrt und/oder mit einem acylierenden Reagenz Hydroxy 
R5 acyliert. 

In Ausgangsmaterialien der Formel VIII fur die Verfahrensvariante e) sind funktionelle Gruppen, die nicht an der 
Reaktion teilnehmen sollen, durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen geschutzt. 

Zur Reduktion der Azidogruppe in einer derartigen Verbindung der Formel VIII eignen sich solche Reduktionsmittel, 
40 die unter den Reaktionsbedingungen des Verfahrens eine Keto- oder Azidogruppe selektiv oder schneller als die in 
Verbindungen der Formel VIII vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 

In erster Linie zu nennen sind geeignete Borhydride, wie Alkalimetallborhydride, insbesondere Natriumborhydrid. 
Lithiumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, oder geeignete Aluminiumhydride, wie Alkalimetallaluminiumhydride, 
z.B. Lithiumaluminiumhydrid, oder Alkalimetallniederalkoxyaluminiumhydride mit voluminOsen Resten, z.B. Lithium-tris- 
45 tertiarbutylaluminiumhydrid. 

Die Reduktion kann auch mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren, z.B. Raney- Nickel 
oder Platin- oder Palladiumkatalysatoren, z.B. Platin- oder Palladium-Aktivkohle, durchgefuhrt werden. 

Die Reduktion kann vorzugsweise mit stGchiometrischen Mengen oder einem sinnvoll bemessenen ClberschuB des 
Reduktionsmittels in einem inerten Lfisungsmittel bei Temperaturen zwischen -80° C und dem Siedepunkt des LGsungs- 
50 mittels, vorzugsweise zwischen -20° und 100° C, wenn nOtig unter Schutzgas, z.B. Stickstoff Oder Argon, durchgefuhrt 
werden. Ein UberschuB des Reduktionsmittels ist insbesondere dann nfflig, wenn dieses auch mit dem LOsungsmittel, 
z.B. den Protonen eines protischen LOsungsmittels, reagiert. 

Bei Verwendung von Natriumborhydrid eignen sich polare, protische LOsungsmittel, z.B. Methanol, Ethanol oder 
Isopropanol; bei Verwendung der anderen Reduktionsmittel die unter Verfahren a) genannten polaren, aprotischen 
55 LOsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran oder Diethylether. 
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Zwischenprodukte der Formel VIII konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man eine Verbindung der For- 
mel Villa 



Po-0 




(Villa), 



10 



R 2 R 3 



worin Po eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet und R 2 sowie R3 die angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Thio- 
15 nylhalogenid, wie Thionylbromid, zur entsprechenden Verbindung der Formel Vlllb 



20 



Po-O 




(Vlllb), 



25 



R 2 R 3 



worin Hal Halogen, wie Brom, ist, umsetzt, diese mit einem substttuierten Malonester der Formel Vlllc 



30 



Re— 



COOR 
COOR 



(Vlllc). 



35 



worin R z.B. Niederalkyl ist, kondensiert, die nachfolgend durch Hydrolyse und Decarboxylierung erhaltene Alkensa.u- 
reverbindung der Formel Vllld 



40 



Po-O 



45 




(Vllld), 



gegebenenfalls nach Einfuhrung eines von Wasserstoff verschiedenen Restes R 7 und/oder Spaltung in die Enantiome- 
50 ren bezuglich des zur ROOC-Gruppe a -standigen Ketten-C-atomes durch intermediare Uberfuhrung in ein chirales 
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Amid und Auftrennung in die Diastereomeren, in ublicher Weise zur entsprechenden Verbindung der Formel Vllle 




(Vllle) 



R 2 R 3 



halolaktonisiert, diese mit einem Alkalimetallazid, wie Natriumazid, zum entsprechenden Azid der Formel Vlllf 



O 




(Vlllf) 



R 2 R 3 



umsetzt, in ublicher Weise, beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante a) fur Verbindungen der Formel Im beschrie- 
ben, die Schutzgruppe Po abspaltet, die gebildete terminale Hydroxymethylgruppe zu Carboxy oxidiert und die erhaltene 
Saure mit einem Amin der Formel H-Nfl-I)^ (III) und anschlieBend mit einem Amin der Formel H-N(H)-R 8 (V) umsetzt. 

Die Absoaltung der Schutzaruppen. die nicht Bestandteil des aewunschten Endproduktes der Formel I sind. z.B. 
der Carboxy-, Amino- und/oder Hydroxyschutzgruppen, erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels Solvolyse, ins- 
besondere Hydrolyse, Alkoholyse Oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse Oder chemi- 
scher Reduktion, sowie Photolyse, gegebenenfalls stufenweise oder gleichzeitig, wobei auch enzymatische Methoden 
verwendet werden kflnnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist beispielsweise in den weiter vorn im Abschnitt uber 
"Schutzgruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutztes Carboxy, z.B. Tertiarniederalkoxycarbonyl, in 2-Stellung durch eine trisubstitu- 
ierte Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder 
gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, wie Ameisen- 
saure oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nuWeophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in 
freies Carboxy uberfuhrt werden. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, 
d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, wie eines Palladium- 
katalysators, freigesetzt werden. Ferner kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 
auch durch Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetalldithionit, wie Natriumdithionit, oder mit einem redu- 
zierenden Metall, z.B. Zink, oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, z.B. Chrom-ll-chlorid, ublicher- 
weise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff 
erzeugen kann, wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsdure, wie einer gegebenenfalls, z.B. durch 
Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsdure, z.B. Essigsaure, Ameisensdure, Glykolsdure, Diphenylglykolsdure, 
Milchsaure, Mandelsaure, 4-Chlormandelsaure oder Weinsaure, oder eines Alkohols oder Thiols, wobei man vorzugs- 
weise Wasser zugibt, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall oder Metall- 
salz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2- 
Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-lodniederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl 
in freies Carboxy umgewandelt werden. Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit einem nuWeophilen, 
vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden. 2-(trisubstituier- 
tes Silyl)niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, kann auch durch Behandeln mit einem das 
Fluoridanion liefernden Salz der Fluorwasserstoffsaure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium- oder Kaliumfluorid, 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines macrocyclischen Polyethers ("Kronenether"), oder mit einem Fluorid einer orga- 
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nischen quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid Oder N,N,N-Triniederalkyl-N-aryl-ammoniumfluorid, 
z.B. Tetraethylammoniumfluorid Oder Tetrabutylammoniumfluorid, in Gegenwart eines aprotischen, polaren LOsungs- 
mittels, wie Dimethylsulfoxid Oder N.N-Dimethylacetamid, in freies Carboxy uberfuhrt werden. Als organisches Silyloxy- 
carbonyl, wie Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl, geschutztes Carboxy kann in ublicher Weise 

5 solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit Wasser, einem Alkohol oder Saure, Oder auBerdem Fluorid, wie oben beschrie- 
ben, freigesetzt werden. Verestertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, beispielsweise durch Ester- 
asen oder geeignete Peptidasen. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschieden- 
artiger Weise, vorzugsweise mittels Sotvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenen- 

10 falls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2- 
lodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. 
durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbons&ure, wie 
waBriger Essigsaure, gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nukleo- 
philen, vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch 

75 Behandeln mit einem Alkalimetall, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes Diphenylme- 
thoxycarbonylamino, tert.-Niederalkoxycarbonylamino oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederaIkoxycarbonylamino, wie 2- 
Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonylamino, kann durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder 
Trifluoressigsaure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyiamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch 
Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, 

20 gegebenenfalls substituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Mine- 
ralsaure, z.B. Chlorwasserstoffsaure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, 
gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und eine als Silylamino geschutzten Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse 
oder Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann 
durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat 

25 des Thioharnstoffs, und anschlieBende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensations- 
produktes freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylnieder- 
alkoxycarbonyl geschutzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der 
Fluorwasserstoffsaure, wie oben im Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechenden geschutzten Carboxy- 
gruppe angegeben, in die freie Aminogruppe uberfuhrt werden. Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Stick- 

30 stoff, gebundenes Silyl, wie Trimethylsilyi, mittels Fluoridionen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z.B. durch Reduktion in freies Amino uberfuhrt, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Platinoxid, Palladium 
oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder Mercaptoethanol, oder auch 
durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in 

35 einem inerten LGsungsmittel, wie einem halogenierten Kbhlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser 
oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen LGsungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20° 
C bis 25° C, oder auch unter Kuhlen oder Erwarmen, durchgefuhrt. 

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Triniederalkylsilylgruppe oder durch gegebenenfalls substituiertes 1- 
Phenylniederalkyl geschutzte Hydroxy- oder Mercaptogruppe wird analog einer entsprechend geschutzten Amino- 

40 gruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl geschutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch basische 
Hydrolyse, eine durch tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cycloaliphatischen Koh- 
lenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy bzw. Mercaptogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineral- 
saure oder einer starken Carbonsaure, z.B. Trifluoressigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes 
Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-ll-salze bei pH 2-6 oder durch Zink/Essigsaure oder elektrolytische Reduktion, 

45 Acetamidomethyl und iso-Butyrylamidomethyl z.B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6, 2-Chloracet- 
amidomethyl z.B. durch 1-Piperidinothiocarboxamid, S-Ethylthio, S-Tertiarbutylthio und S-Sulfo z.B. durch Thiolyse mit 
Thiophenol, Thioglykolsaure, Natriumthiophenolat oder 1 ,4- Dithiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder 
eine benachbarte Amino- und Hydroxygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugsweise z.B. 
einer durch Alkyl ein- oder zweifach substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, 

so Cycloyalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, oder Benzyliden, geschutzt sind, kfinnen durch saure Solvolyse, besonders in 
Gegenwart einer Mineralsaure oder einer starken organischen Saure, freigesetzt werden. 2-Halogenniederalkoxycar- 
bonyl wird auch durch die oben genannten Reduktionsmittel. z.B. reduzierendes Metal!, wie Zink, reduzierende Metall- 
salze, wie Chrom-ll-salze, oder durch Schwefelverbindungen, beispielsweise Natriumdithionit oder bevorzugt 
Natriumsulfid und Schwefelkohlenstoff, entfernt. 

55 Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten funktionellen Gruppen kfinnen, wenn erwunscht, die Schutzgrup- 
pen so gewahlt werden, daB gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise acido- 
lytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, oder mit Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator, wie einem 
Palladium-Kohle-Katalysator. Umgekehrt kOnnen die Gruppen auch so gewahlt werden, daB sie nicht alle gleichzeitig, 
sondern in gewunschter Reihenfolge oder nur teilweise abgespalten werden. 
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Bei jedem der oben genannten Verfahren kdnnen die Ausgangsverbindungen auch als Salze verwendet werden, 
sofern die Reaktionsbedingungen dies zulassen. 

Als fakultative FolaemaBnahmen sind insbesondere die Umwandlung verfahrensgemSB erhaitlicher Verbindungen 
durch Abwandlung der Variablen R 1f R 2 , R3. R4. R5. Re, R7 und/oder NH-R 8 in andere Verbindungen der Formel I, die 
5 Auftrennung verfahrensgemaB erhaitlicher Gemische von Stereoisomeren in die individuellen Stereoisomer und die 
Uberfuhrung verfahrensgemaB erhaitlicher freier salzbildender Verbindungen in ihre Salze bzw. die Uberfuhrung ver- 
fahrensgemaB erhaitlicher Salze in die freien Verbindungen zu nennen. 

So kann man beispielsweise in einer erhaitlichen Verbindung der Formel I eine in freier oder in reaktionsfahiger 
Form vorliegende Carboxygruppe verestern oder amidieren bzw. eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe in eine 
10 freie Carboxygruppe uberfuhren. 

Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I kann man, wenn erwunscht. 
die freie Saure verwenden oder die freie Saure in eines der oben genannten reaktionsfahigen Derivate uberfuhren und 
mit einem Alkohol, Ammoniak, einem primaren oder einem sekundaren Amin umsetzen, oder man kann zur Veresterung 
die freie Saure oder ein reaktionsfahiges Salz, z. B. das Casiumsalz, mit einem reaktionsfahigen Derivat eines Alkohols 
15 umsetzen. Beispielsweise kann man das Casiumsalz einer Carbonsaure mit einem dem Alkohol entsprechenden Halo- 
genid oder Sulfonsaureester umsetzen. Die Veresterung der Carboxygruppe kann auch mit anderen ublichen Alkylie- 
rungsmitteln erfolgen, z.B. mit Diazomethan, Meerweinsalzen oder 1-substituierten 3-Aryltriazenen. 

Zur Uberfuhrung einer veresterten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe kann eine der oben 
bei der Abspaitung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls eine alkalische Versei- 
20 fung nach den im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988, genannten Reak- 
tionsbedingungen angewendet werden. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine veresterte Carboxygruppe durch Aminolyse mit Ammoniak oder 
einem primaren oder sekundaren Amin in eine gegebenenfalls substituierte Carboxamidgruppe uberfuhren. Die Ami- 
nolyse kann nach den im Organikum, 15. Auflage. VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1976. fur 
25 derartige Umsetzungen genannten Reaktionsbedingungen erfolgen. 

In einer Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Aminogruppe zu Alkanoylamino bzw. Alkoxycar- 
bonylamino R4 acylieren oder zu Mono- oder Dialkylamino R4 alkylieren. Die Acylierung und die Alkylierung kdnnen 
erfolgen nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum. 17. Auflage, VEB 
Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 
30 In einer Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Hydroxygruppe acylieren, beispielsweise zur 
Einfuhrung eines Restes R5 auBer Hydroxy. Die Acylierung kann erfolgen mit acylierenden Reagenzien nach einer der 
fur Schutzgruppen genannten Methoden oder nach einem der im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der 
Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer erhaitlichen Verbindung der Formel I kann man aus einem Sulfid das entsprechende Sulfoxid oder Sulfon 
35 hergestellt werden. 

Die Oxidation zur Sulfonylgruppe kann mit den meisten der ublichen Oxidationsmittel durchgef uhrt werden. Beson- 
ders bevorzugt verwendet man solche Oxidationsmittel, die die Thiogruppe oder den Sulfidschwefel selektiv in Gegen- 
wart anderer funktioneller Gruppen der jeweiligen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder Hydroxygruppen, 
oxidieren, beispielsweise aromatische oder aliphatische Peroxycarbonsauren, z.B. Peroxybenzoesaure, Monoperpht- 

40 halsaure, m-Chlorperbenzoesaure, Peressigsaure, Perameisensdure oder Trif luorperessigsaure. Die Oxidation mit Per- 
oxycarbonsauren erfolgt in den ublichen dafur geeigneten Lflsungsmitteln, beispielsweise Chlorkohienwasserstoffen, 
z.B. Methylenchlorid oder Chloroform, Ethern, wie Diethylether, Estern, wie Essigester oder dergleichen, bei Tempera- 
turen zwischen -78° C und Raumtemperatur, z.B. zwischen -20° C und +10° C, bevorzugt urn 0° C. Die Peroxycarbon- 
saure kann auch in situ gebildet werden, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Essigsaure oder Ameisensaure, die 

45 gegebenenfalls Essigsaureanhydrid enthait, z.B. mit 30 % oder 90 % Wasserstoffperoxid in Essigsaure/Essigsaurean- 
hydrid. Geeignet sind auch andere Peroxoverbindungen, beispielsweise Kaliumperoxymonosulfat in Niederalkanol/Was- 
ser-Mischungen, z.B. Methanol/Wasser oder Ethanol/Wasser, oder in waBriger Essigsaure bei Temperaturen zwischen 
-70° C und +30° C, z.B. zwischen -20° C und Raumtemperatur, ferner Natriummetaperjodat in Methanol oder Metha- 
nol/Wasser-Gemischen bei Temperaturen zwischen 0° C und 50° C, z.B. urn Raumtemperatur. Bei Einsatz st6chiome- 

50 trischer Mengen der genannten Oxidationsmittel kflnnen auch die entsprechenden Sulfoxide erhalten werden. 

Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielsweise race- 
mische Gemische, kfinnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trennverfahren in die entsprechenden Isomeren 
aufgetrennt werden. So kflnnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisation, Chromatographie, 
LGsungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Racemate kflnnen nach Uberfuhrung 

55 der optischen Antipoden in Diastereomere. beispielsweise durch Umsetzung mit optisch aktiven Verbindungen, z.B. 
optisch aktiven SSuren oder Basen, durch Chromatographie an mit optisch aktiven Verbindungen belegten Saulenma- 
terialien oder durch enzymatische Methoden, z.B. durch selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, von- 
einander getrennt werden. Diese Trennung kann sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei den 
Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 
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An einzelnen Chiralitatszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Konfiguration gezielt umgekehrt werden. 
Beispielsweise kann man die Konfiguration asymmetrischer Kohlenstoffatome, welche nukleophile Substituenten, wie 
Amino Oder Hydroxy, tragen, durch nukleophile Substitution zweiter Ordnung, gegebenenfalls nach Uberfuhrung des 
gebundenen nuWeophilen Substituenten in eine geeignete nuWeofuge Abgangsgruppe und Reaktion mit einem den 
ursprunglichen Substituenten einfuhrenden Reagenz, umkehren, oder man kann die Konfiguration an Kohlenstoffato- 
men mit Hydroxygruppen, wie das R5 tragende Kohlenstoffatom der Formel I, durch Oxidation und Reduktion, analog 
dem Verfahren in der Europaischen Patentanmeldung EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhaft ist auch die reaktionsfahig funktionelle Abwandlung der Hydroxygruppe R5 und anschlieBender Ersatz 
derselben durch Hydroxy Oder Acyloxy R 5 unter Konf igurationsumkehr an dem die Hydroxygruppe tragenden C-Atom . 
So kann man eine Verbindung der Formel I, worin R 4 Amino und R5 Hydroxy ist, zunachst an der Aminogruppe durch 
eine Aminoschutzgruppe Pa, beispielsweise Benzyloxycarbonyl, schutzen und dann unter Bedingungen, welche die 
Hydroxygruppe R 5 intermediar in eine Abgangsgruppe X 1( wie Chlor, uberfuhren, z.B. in Gegenwart von Thionylchlorid, 
unter Konfigurationsumkehr an dem ursprunglich die Hydroxygruppe R5 tragenden C-Atom zur entsprechenden Oxa- 
zolidinonverbindung der Formel IX 




R 2 R 3 



cyclisieren. Aus dem reaktiven Zwischenproduktder Formel IX kann dann in ublicher Weise, insbesondere hydrolytisch, 
die entsprechende Verbindung der Formel I freigesetzt werden. 

Salze von Verbindungen der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe kflnnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden. So kann man Salze von Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen z.B. durch Behandeln 
mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigneten organischen Carbonsduren, z.B. dem Natriumsalz der 
2-Ethylhexansaure, oder mit organischen Alkali- Oder Erdalkalimetallverbindungen, wie den entsprechenden Hydroxi- 
den, Carbonaten oder Hydrogencarbonaten, wie Natrium- und Kaliumhydroxid, -carbonat oder -hydrogencarbonat, mit 
entsprechenden Calciumverbindungen oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organischen Amin bilden, wobei 
man vorzugsweise stflchiometrische Mengen oder nur einen Weinen UberschuB des salzbildenden Mittels verwendet. 
Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel I erhait man in ublicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einer Saure 
oder einem geeigneten Anionenaustauscherreagenz. Innere Salze von Verbindungen der Formel I, welche saure und 
basische salzbildende Gruppen enthalten, beispielsweise eine freie Carboxygruppe und eine freie Aminogruppe, kennen 
z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Saureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit schwachen 
Basen, oder durch Behandeln mit lonenaustauschern gebildet werden. 

Salze k6nnen in ublicher Weise in diefreien Verbindungen uberfuhrt werden, Metall- und Ammoniumsalze beispiels- 
weise durch Behandeln mit geeigneten Sauren, und Saureadditionssalze beispielsweise durch Behandeln mit einem 
geeigneten basischen Mittel. 

Die Erf indung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgendeiner 
Stufe als Zwischenprodukt erhaitlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt oder das Verfahren 
auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet oder in Form eines 
reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaitliche Ver- 
bindung unter den Verfahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterverarbeitet. Dabei geht man vorzugsweise von 
solchen Ausgangsstoffen aus, die zu den oben als sehr bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen Ver- 
bindungen fuhren. 

Neue Ausgangsmaterialien und/oder Zwischenprodukte, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktions- 
bedingungen so gewahlt, daB man zu den als in allererster Linie bevorzugt aufgefuhrten Verbindungen gelangt. Insbe- 
sondere kOnnen alle genannten Ausgangsverbindungen beim Vorhandensein funktioneller Gruppen in geeigneter Weise 
durch Schutzgruppen geschutzt sein und Schutzgruppen auf den verschiedenen Reaktionsstufen gegebenenfalls ent- 
fernt Oder eingefuhrt werden. 
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Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel I. 

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung kGnnen z.B. zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zusammen oder im 
Gemisch mit einer signrfikanten Menge von anorganischen oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch 
verwendbaren Tragerstoffen enthalten. 

Bei den erfindungsgemSBen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn solche zur enteralen, wie nasalen, 
rektalen oder oralen, oder parenteralen, wie intramuskuiaren oder intravenOsen, Verabreichung an Warmbluter (Men- 
schen und Tiere), welche eine effektive Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mit einer signi- 
f ikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von 
der Warmbluter-Spezies, dem KGrpergewicht, dem Alter und dem individuellen Zustand, individuellen pharmakokineti- 
schen Gegebenheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 90 
% des Wirkstoffes. ErfindungsgemaBe pharmazeutische Praparate kOnnen z.B. in Dosiseinheitsform, wie Ampullen, 
Vials, Suppositorien, Drag6es, Tabletten oder Kapseln, vorliegen. 

Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels kon- 
ventioneller LOsungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man LGsungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, und zwar insbesondere 
isotonische waBrige LGsungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisierten Praparaten, wetche die Wirk- 
substanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden 
kGnnen. Die pharmazeutischen Praparate kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, 
Netz- und/oder Emulgiermittel, LOslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer 
enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Ldsungs- oder Lyophilisierungsverfahren, 
hergestellt. Die genannten LGsungen oder Suspensionen kflnnen viskositatserhOhende Stoffe, wie Natriumcarboxyme- 
thylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

Suspensionen in Ol enthalten als Glige Komponente die fur Injektionszwecke ublichen vegetabilen, synthetischen 
oder halbsynthetischen Ole. Als solche sind insbesondere f lussige Fettsaureester zu nennen, die als Saurekomponente 
eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 12-22, Kbhlenstoffatomen, wie z.B. Laurinsaure, Tridecylsaure, 
Myristinsaure, Pentadecylsaure, Palmitinsaure, Margarinsaure, Stearinsaure, Arachidinsaure, Behensdure oder ent- 
sprechende ungesattigte Sauren, wie z.B. Olsaure, Elaidinsaure, Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthalten, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie z.B. Vitamin E, p-Carotin oder 3,5-Di-tertiarbutyI-4-hydroxytoluol. 
Die Alkoholkomponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kbhlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z.B. 
ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z.B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, vor 
allem aber Glykol und Glycerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmyristat, 
Isopropylpalmitat, "Labraf il® M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefoss6, Paris), "Myglyol® 81 2" (Tri- 
glycerid gesattigter Fettsauren der Ketteniange C 8 bis C i2 der Rrma Chemische Werke Witten/Ruhr, Deutschland), 
besonders aber vegetabile Ole wie BaumwollsaatGI, MandelOl, OlivenGI, RizinusGI, SesamGI, SojabohnenGI und vor 
allem ErdnuBdl. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebenso das Abfullen 
in Ampullen oder Vialen sowie das VerschlieBen der Behaiter. 

Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung kOnnen erhalten werden, indem man den Wirkstoff mit festen 
Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das Gemisch, wenn erwunscht oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten, Drag6e-Kernen oder Kapseln verarbeitet. Dabei 
kann man sie auch in Kunststofftrager einbauen, die die Wirkstoffe dosiert abgeben oder diffundieren lassen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
Cellulosepraparate, und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bin- 
demittel, wie StarkeWeister unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, 
Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, 
wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die oben genannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie FlieBregulier- und 
Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder 
Polyethylenglykol. Drag6e-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten Uberzugen versehen, 
wobei man u.a. konzentrierte ZuckerlGsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, LackJOsungen in geeigneten organischen LGsungsmitteln oder, zur 
Herstellung von magensaftresistenten Uberzugen, LGsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Ethylcellulose- 
phthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Kapseln sind Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche, 
geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln kOnnen den 
Wirkstoff in Form eines Granates, z.B. mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff 
vorzugsweise in geeigneten Oligen Hilfsstoffen, wie fetten Olen, Paraffinfll oder flussigen Polyethylenglykolen, gelGst 
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Oder suspended, wobei ebenfalls Stabilisatoren und/oder antibakterielle Mittel zugefugt sein kttnnen. Den Tabletten 
Oder DragSe-Gberzugen und den Kapselhullen kGnnen Farbstoffe Oder Pigmente, z.B. zur Ident'rf izierung oder zur Kenn- 
zeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Behandlung von Bluthochdruck 
und/oder Glaukom, insbesondere bei Warmblutern, die einer derartigen Behandlung bedOrfen, weil sie an Bluthochdruck 
Oder Glaukom erkrankt sind. 

Die am Warmbluter, z.B. Menschen, von beispielsweise etwa 70 kg KOrpergewicht, zu verabreichenden Dosismen- 
gen, insbesondere die zur Hemmung des Enzyms Renin, zur Blutdrucksenkung und/oder zur Besserung der Glaukom- 
symptomatik wirksamen Dosen, liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, vorzugsweise zwischen etwa 10 mg und etwa 
1 g, z.B. bei ungefahr 300 mg pro Person und Tag, verteilt auf vorzugsweise 1 bis 4 Einzeldosen, die z.B. gleich gro(3 
sein kdnnen. Clblicherweise erhalten Kinder etwa die halbe Dosis von Erwachsenen. Die individuell notwendige Dosie- 
rung kann z.B. durch Messung der Serumkonzentration des Wirkstoffes uberwacht und optimal eingestellt werden. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, Drucke in mbar 
angegeben. Ferner gelten folgende Abkurzungen: 

In der Dunnschicht- und Flash-Saul enchromatographie verwendete FlieGmittelsysteme: 
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Methylenchlorid - Methanol 95:5 
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Methylenchlorid - Methanol 92.5:7.5 
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Methylenchlorid - Methanol 20:1 
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Methylenchlorid - Methanol 10:1 
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Methylenchlorid - Methanol 9:1 
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Methylenchlorid - Methanol 4:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 200:10:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 90:10:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 65:10:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Ammoniak konz. 40:10:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Wasser -Eisessig 170:26:3:1 
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Methylenchlorid - Methanol - Wasser - Eisessig 150:54:10:1 
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Essigester - Eisessig 100:1 


Y 


Methylenchlorid - Diethyl ether 1:1 
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Methylenchlorid - Diethylether 9:1 



HPLC - Gradienten auf C18- Nucleosil' (5jmi); SSule: 4.6 x 250 mm 



I 90% Wasser/1 0% Acetonitril/0. 1 % Trif luoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% Acetonitril/0. 1 % Trif luoressigsaure 
in 30 min; 

I I 50% Wasser/50% Acetonitril/0. 1 % Trif luoressigsaure zu 0% Wasser/1 00% Acetonitril/0. 1 % Trif luoressigsaure 
in 30 min; 

III 100% Wasser/0% Acetonitril/0. 1% Trifluoressigsaure zu 0% Wasser/100% Acetonitril/0. 1% Trifluoressigsaure 
in 60 min; 

IV 1 00% Wasser/0% Acetonitril/0. 1 % Trifluoressigsaure zu 1 0% Wasser/90% Acetonitril/0. 1 % Trifluoressigsaure 
in 60 min; 

V 70% Wasser/30% Acetonitril/0. 1% Trifluoressigsaure zu 10% Wasser/90% Acetonitril/0. 1% Trifluoressigsaure 
in 60 min. 

Die Abkurzung "R f (A) n bedeutet beispielsweise, daB der R f -Wert im L6sungsmittelsystem A ermittelt wird. Das Men- 
genverhaitnis von LGsungsmitteln zueinander ist stets in Volumenanteilen angegeben. 



EP0 702 004 A2 



Fur die Bezeichnung der FlieBmittelsysteme werden bei der Flash-Chromatographie und der Mitteldruckehromato- 
graphie die gleichen Abkurzungen verwendet. 

Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgenden Bedeutungen: 
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Massenspektroskopie 
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Verhaitnis von Laufstrecke einer Substanz zu Entfernung der Laufmittelfront vom Startpunkt 




bei DC 
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Retentionszeit einer Substanz bei HPLC (in min) 


Smp. 


Schmelzpunkt (Temperatur) 



Die Werte fur IR-Spektren werden in cm""* angegeben, in runden Klammern findet sich das jeweilige Ldsungsmittel. 
Zusatzlich bedeutet w eine starke, m eine mittlere und w eine schwache Intensity der jeweiligen Bande. 

Massenspektroskopische Messwerte werden entweder durch konventionelle MS Oder nach der "Fast-Atom-Bom- 
bardment" (FAB-MS)-Methode erhalten. Die Massenangaben beziehen sich im ersten Fall auf das unprotonierte Mole- 
kulion (M)* oder das protonierte Molekulion (M+H)\ 

Der Messwert fur die optische Drehung ist der spezifische Drehwinkel [a] D p in Klammern f inden sich die Konzen- 
tration des zu untersuchenden Stoffes in g/ml und das betreffende LOsungsmittel. 

Bei der Elementaranalyse werden zunachst jeweils nach der Summenformel die berechneten prozentualen 
Gewichtsanteile der betreffenden Atome angegeben (Anal, kalk) und dann die tatsachlich gefundenen Messwerte (gef .). 

BeiSPiel 1 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7 .7-trimethvl-8-r3m.SVmethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -ylcar- 
bonyn-octansaure(Nbutvl)amid 

95 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbirt 
carbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-ortansaure(N-butyl)amid werden bei Raumtemperatur in 95%-iger 
Trif luoressigsaure gelOst. Die Ldsung wird nach 20 min am Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das Rohprodukt wind durch 
FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel 0) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Diastereomerengemisch erhalten: Rf(V)= 
0.31 ; R t (l)= 19.0 und 19.8 min; FAB-MS (M+H) + = 490. 

Die Ausgangsmateriaiien werden folgendermassen hergestellt: 

a) (4Q.5NlsopropYliden)-5(S)-tertiarbutoxvcarto 
bonyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonvll-octansaure(Nbutyl)amid 
100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-<^rboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethy^ 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 5 ml Methylenchlorid gelOst und bei 05 °C mit 0.07 ml IChlor- 
N.N^trimethylpropenylamin versetzt. Nach 1 h werden 96 mg 3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2 l 3,4-tetrahydrochinolin 
(Beispiel 1r)), 0.09 ml Diisopropylethylamin und 3mg 4-DMAP gelfist in 1 ml Methylenchlorid dazugetropft und 1 h 
bei 25 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das Rohprodukt mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel 
B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Diastereomerengemisch erhalten: R f (A)= 0.55; R t (ll)= 21.0 min. 
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b) 3-fN-Tertiarbuto^ 
methvl-propionsaure(N-butyl)amid 
2.9 g 3-[3-Tertiarbutoxy^ 

propionsaure(Nbutyl)amid werden in 45 ml Acetonitril und 45 ml Tetrachlorkohlenstoff gelGst und zu einer LOsung 
von 8.56 g Natriumperjodat und 150 mg Ruthenium(lll)chloridHydrat in 85 ml Wasser addiert. Nach 5 h wird das 
Rohprodukt durch Extraktion mit Methylenchlorid isoliert. Anschliessend wird das Rohprodukt in 200ml Diethylether 
gelflst, mit 1 0 g Hyf lo® verriihrt und nach 30 min uber Hyf lo® abf iltriert. Das Filtrat wird eingeengt und der Ruckstand 
durch FC (100 g Kieselgel, Laufmittel S) gereinigt. Man erhait die Trtelverbindung: Rf(S)= 0.35; R t (ll)= 11.4 min; 
FABMS: (M+H)*= 457. 

c) 3-r3-Tei1iarbutoxvcarbo^ 
propionsaurefNbutvnamid 

7.2 g 3-[3-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(2,2-dimethyl-4^ 

yl]-2-(R,S)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 70ml Tetrahydrofuran gelGst und bei Raumtemperatur mit 
25 ml einer 1 M Tetrabutylammoniumf luoridlGsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2 h wird das Reaktionsgemisch 
eingedampft. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC aufgetrennt (500 g Kieselgel, Laufmittel A/Essigester). 
Man erhait die Titelverbindung (Diastereomer I): R f (Essigester)= 0.39; FABMS: (M+H)*= 443; und Diastereomer II: 
Rf(Essigester)= 0.33; FABMS: (M+H) + = 443. 

d) 3-f3-Tertiarbutoxvcarbonyl-4(S)-(2.2-dimethvl-4-triisopropylsilvloxvbu^ 
(R.S)-methvl-propionsaure(N-butyl)amid 

13 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-9^^ 

amid und 20 ml 2,2-Dimethoxypropan werden in 40 ml Methylenchlorid geldst und bei Raumtemperatur mit 0.3 g 
p-Toluolsulfonsaure-Hydrat versetzt. Nach 2 h wird 1 ml Triethylamin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird ein- 
geengt und das Rohprodukt mittels FC (500 g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Dia- 
stereomerengemisch isoliert: R f (D)= 0.27/0.22. 

e) 5($)-TertiarbutoxYcarbon 
butyl)amid 

wird durch Hydrierung von 1 3.3 g 5(S)-Tertiart)utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-9-triisopropylsilylQxy-7 f 7<Jimethyl- 
2-methylen-nonansaure(N-butyl)amid in Gegenwart von 10 g PalladiumKohle (10 % Pd) in 200ml Tetrahydrofuran 
bei Raumtemperatur und Normaldruck uber 4 h und anschliessende Filtration des Reaktionsgemisches uber Hyf lo® 
und Einengen des Filtrats erhalten. Die Titelverbindung ist ein Gemisch aus den beiden 2(R)- und 2(S)-Diastereo- 
meren im Verhaitnis circa (5:4): R f (A)= 0.26; R t (ll)= 34.0 und 34.4 min; FAB-MS: (M+H) + = 559. 

f) 5fSVTertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)-hvdroxv-9-triisopropylsiMoxv-77-dim 
butyl)amid 

14.6 g Methacrylsaurebutylamid werden in 400 ml Tetrahydrofuran gelOst und bei -75 °C mit 130 ml einer 1 .6 M n- 
ButyllithiumlOsung in Hexan deprotoniert. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch fur 30 min bei 0 °C gerQhrt. 
Zu dieser LOsung werden bei -75 °C 160 ml einer 1.0 M Chlortriisopropyloxytitanldsung in Hexan wahrend 30 min 
zugegeben. Nach 15 min wird bei -70 °C eine LGsung von 18.7 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-6-triisopropylsi- 
lyloxy-4,4-dimethyl-hexanal in 1 00 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 1 5 min 
bei -70°C geruhrt, dann langsam auf 0 °C erwarmen lassen und nach 40 min bei -15 °C mit 200ml einer gesattigten 
AmmoniumchloridlGsung versetzt. Die Suspension wird uber Hyflo® f iltriert und das Produkt wird mit Diethylether 
extrahiert. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC (600 g Kieselgel, Laufmittel B) getrennt. Man erhait die 
Titelverbindung (Diastereomer I): R f (A)= 0.44; R t (ll)= 36.0 min; sowie Diastereomer II: R f (A)= 0.36; R t (!l)= 35.3 min. 

a) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonvlamino-6-triisopropylsilvloxv-4.4-dimethyl-hexanal 

Zu einer LOsung von 13.4 ml Oxalylchlorid in 200 ml Methylenchlorid werden bei -60 °C 14.7 ml Dimethylsulfoxid 
in 200 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach 15 min wird bei -60 °C eine L6sung von 43.2 g 2(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-6triisopropylsilyloxy-4,4dimethylhexan-1-ol in 320 ml Methylenchlorid unter kraftigem Ruhren innerhalb 
von 40 min zugetropft. Anschliessend werden 58 ml Triethylamin zugegeben und die Reaktionsmischung bei - 60 
°C uber 90 min geruhrt. Man laBt auf - 10 °C aufwarmen, addiert 200 ml einer 20 %igen KaliumhydrogensulfatlOsung, 
ruhrt kurz nach und extrahiert das Produkt mit Methylenchlorid. Man erhait 43 g der Titelverbindung, die ohne weitere 
Reinigung weiter umgesetzt wird: R f (A)= 0.62, R f (D) 0.3; R t (N)= 34.8 min. 

h) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonvlamino-6-triisopropylsilyloxv-4.4-dimethvl-hexan-1-ol 

5.7 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-triisop werden in 

100 ml Methanol gelOst und mit 180 mg Pyridiniump-toluolsulfonat versetzt. Nach 72 h Ruhren bei Raumtemperatur 
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wird eingeengt und das Rohprodukt mittels FC gereinigt (300 g Kieselgel, Laufmittel G und B). Man erhait die Titel- 
vertindung: R f (B)= 0.42; IR(CH 2 Cl2): 3600 w, 3440 m, 1705 s (cnrn). 

i) 3-Tertiafbutoxvcarbonvl-4(S)-f4-triisoDroDvlsiMoxv-2.2^ 

5.6 g 3-Tertiaibutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dim^ werden in 50 ml 

Methylenchlorid geldst und bei Raumtemperatur nacheinander mit 1 .6 g Imidazol, 4.3 g Triisopropylchlorsilan und 
20 mg 4-DMAP versetzt. Man la (3t 1 6 h bei 20 °C riihren, f iltriert das ausgefallene Salz ab und reinigt den eingeengten 
Ruckstand mittels FC an 500 g Kieselgel mit einem 1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan aJs Laufmittel. Man 
erhait die reine Tltelverbindung: R f (G)= 0.45; IR (CH2CI2): 1690 s (cm"i). 

i) 3-Tertiarbutoxvcarbonyl-4(S)-(4-hydroxy^ 

68.6 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(2 > 2<limethylbut-3-enyl)-1 ,3-oxazolidin werden in 500 ml Tetrahy- 
drofuran gelOst und bei 0 °C 10 ml Boran/Dimethylsulfid-Komplex zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 0 
°C und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend werden bei Raumtemperatur 60 ml eines 3:1-Gemisches 
aus Tetrahydrofuran und Wasser (v/v), dann 61 ml einer 2N Natriumhydroxidldsung und schliesslich noch bei 0°C 
35 ml einer 30 % WasserstoffperoxidlGsung langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei Raumtempe- 
ratur geruhrt und dann mit 200 ml gesattigter Kaliumcarbonat-LGsung verdunnt. Das Produkt wird mit Essigester 
extrahiert und die Trtelverbindung durch FC (600 g Kieselgel, Laufmittel B) in reiner Form erhalten: R f (A)= 0.47; 
FAB-MS: (M+H) + = 302. 

k) 3-Tertiarbutoxvcart)onvl-2.2-dimethvl-4(S)-(2 t 2-dimethylbut-3-envl)-1 .3-oxazolidin 

Zu einer LOsung von 85 ml Hexamethyidisilazan in 800 ml Tetrahydrofuran werden bei -40°C 255 ml einer 1.6 M 
Butyllithiumkteung in Hexan zugegeben. Nach 15 min werden bei 0°C 140 g Methyltriphenylphosphoniumbromid 
addiert, und das Reaktionsgemisch wahrend 30 min bei 30 °C geruhrt. Anschliessend werden 77 g 3-Tertiarbutoxy- 
carbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(2-formyl-2-methylpropyl)-1 ,3-oxazolidin, gelOst in 200 ml Tetrahydrofuran, bei -30 °C 
zur ReaktionslOsung gegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend 
bei 0 °C 600 ml Hexan zugegeben. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wird abfiltriert und das Filtrat nach 
Verdunnung mit 400 ml gesattigter AmmoniumchloridlGsung mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels 
FC (400 g Kieselgel, Laufmittel G) gereinigt: R f (D)= 0.55, R f (Essigester)= 0.44; [a] D = + 4.2 (c=1.25 in CHCI3); MS: 
(M)*= 283. 

I) 3-Tertiarbutoxvcarbonyl-2.2-dimethvl-4(S)-(2-formvl-2-methylpropyn-1 .3-oxazolidin 

Zu einer LOsung von 37.4 ml Oxalylchlorid in 750 ml Methylenchlorid werden bei -60 °C 58ml Dimethylsulfoxid 
zugetropft. Nach 5 min wird bei -60 °C eine LOsung von 77.8 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)-(3- 
hydroxy-2,2<limethylpropyl)-1 ,3-oxazolidin in 250 ml Methylenchlorid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 30 
min bei -30°C geruhrt, dann bei -60°C mit 133 ml Triethylamin versetzt und wahrend 30 min auf 0°C erwarmt. 
Anschliessend wird das Reaktionsgemisch mehrmals mit Wasser gewaschen und dann eingedampft. Das Produkt 
wird in 200 ml Toluol gelOst, ube Natriumsulfat getrocknet, f iltriert und erneut eingeengt. Man erhait die Titelverbin- 
dung: R f (A)= 0.70, R f (D)= 0.35; [a] D = + 20.7 (c=1.25 in CHCI3); FAB-MS: (M+H)*= 286. 

m) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2-dimethyl-4^ 

Zu einer Suspension von 22 g Lithiumaluminiumhydrid in 700 ml Tetrahydrofuran wird bei -10°C eine LOsung von 
85.5 g 3-[3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-4(S)-yl]-2,2-dimethyl-propionsauremethylester in 300 
ml Tetrahydrofuran zugegeben und anschliessend 30 min bei 0 °C geruhrt. Danach werden bei 0 °C nacheinander 
22 ml Wasser, 22 ml einer 5N-Natriumhydroxidl6sung und 66 ml Wasser zugetropft, und es wind 30 min nachgeruhrt. 
Die Suspension wird uber Hyflo® abfiltriert und eingedampft. Die Tltelverbindung wird nach Trocknung mit Natri- 
umsulfat in Methylenchlorid in reiner Form erhalten: weisse Kristalle; Smp. 45-6 °C; Rf(A)= 0.53, R f (D)= 0.18; (a) D 
= + 52.8 (c=0.91 in CHCI3); FAB-MS: (M+H) 4 = 288; Anal. kalk. fur C 15 H29N0 4 : C 62.69 %, H 10.17%, N 4.87 %; 
gef. C 62.88 %. H 10.11 %, N 4.86 %. 

n) 3-r3-Tertiarbutoxycaifronvl-2.2<limethyM^ 

Zu einer LGsung von 168 ml Hexamethyidisilazan in 800 ml Tetrahydrofuran werden bei -40 °C 500 ml einer 1.6 M 
n-Butyllithiuml6sung in Hexan zugegeben. Nach 20 min wird bei -70 °C bis -75 °C 50 ml Methyljodid und anschlies- 
send eine LOsung von 86.2 g 3-[3-Tertiartutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-4(S)-yl]-propionsauremethyle- 
ster in 400ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 15min bei -70 °C geruhrt, dann im Laufe 
von 1 h auf 0 °C erwarmt und nach 30 min mit 300 ml gesattigter AmmoniumchloridlOsung und 400 ml Wasser 
versetzt. Die Tltelverbindung wird durch Extraktion mit Diethylether und anschliessende Vakuumdestillation erhal- 
ten: Kp 0 .oo3= 95-8 °C; [a] D = + 23.7 (c=1 .0 in CHCI3); R,(D)=0.42; FAB-MS: (M+H) + = 316; Anal. kalk. for C 16 H29N0 5 : 
C 60.93 %, H 9.27 %, N 4.44 %; gef. C 61 . 1 0 %. H 9. 1 4 %, N 4.66 %. 
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o) 3-f3-Tertiari3utoxYcarbonvl 

Zu einer LGsung von 159.5 g 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino5hydroxyvaleriansauremethylester und 3 g p-Toluol- 
sulfonsaure-Hydrat in 500 ml Methylenchlorid werden bei 0°C 120 ml Isopropenylmethylether zugegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei 0°C und 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die ReaktionslOsung wird mit 100 ml 
gesdttigter NatriumbicarbonatLflsung gewaschen und eingedampft. Die Titelverbindung wird durch FC (800 g Kie- 
selgel, Laufmittel E) erhalten: [a] D = + 20.5 (c=0.8 in CHCI 3 ); R,(D)= 0.24; MS: (M)*= 287. 

p) 4fS)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino5-hydroxyvaleriansauremethvlester 

130.5 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylglutaminsaure-5-methylester und 76.7 ml Triethylamin werden in 500 ml Tetra- 
hydrofuran gelOst, und bei -20 °C werden 76 ml Chlorameisensauremethylester unter Argon zugetropfl. Nach 20 
min Ruhren bei -15 °C werden wahrend 30 min portionsweise 10 g Lithiumborhydrid zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wird fur 15 min bei - 20 °C geruhrt, dann mit 2N Schwefelsaure auf pH 3 angesauert und anschliessend 
mit Essigester extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels Kristallisation aus Essigester/Hexan gereinigt. Man erhait 
die Titelverbindung: Smp. 48-9 °C; R f (0)= 0.58, Rf(V)= 0.46; [a] D = -1 1 .5 (c=0.96 in CHCI3); FAB-MS: (M+H)*= 248; 
Anal. kalk. fur CnH 2 iN0 5 : C 53.43 %, H 8.56 %, N 5.66 %; gef. C 53.22 %, H 8.64 %, N 5.67 %. 

a) 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylalutaminsaure-5-methvlester 

100 g (S)-Glutaminsaure5methylester und 52.1 g Natriumbicarbonat werden in 300 ml Wasser und 300 ml Dioxan 
geldst. Zu dieser LGsung wird bei Raumtemperatur 150 g Ditertiarbutyldicarbonat zugegeben. Nach 3 h wird das 
Reaktionsgemisch mit 370 ml einer 2 M KaliumhydrogensulfatLOsung verdunnt und das Produkt mit Essigester 
extrahiert. Die Titelverbindung wird durch Kristallisation aus Diethylether/Hexan erhalten: Smp. 75-6 °C; [a] D = - 
10.8 (c=1.0 in Essigsaure); R f (D) = 0.43. 

r) 3(R.S)-Methoxvcarbonvl-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin 

wird durch Hydrierung von 495 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin in 
Gegenwart von 100 mg PalladiumKohle (10 % Pd) in 20 ml Methanol bei Raumtemperatur und Normaldruck fur 4 
h gewonnen. Das Reaktionsgemisch wird uber Hyflo® filtriert und eingeengt. Die Titelverbindung wird als reines Ol 
erhalten: R f (D)= 0.28; R t (ll)= 3.5 min; FAB-MS: (M)*= 191. 

s) N-Benzvloxycatbonyl-3(R.S)-methoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

1.87 g N-Benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure und 5 ml N,N-Dimethylformamiddime- 
thylacetal werden in 20 ml Toluol fur 4 h auf 80 °C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand 
wird mittels FC (50 g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt: R f (D)= 0.29; MS: (M)*= 325. 

X) N-Benzvloxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-3(R.S)-carbonsaure 

5 g Chinolin3-carbonsaure werden in Gegenwart von 5 g RaneyNickel bei Raumtemperatur in 100 ml 1N-Natron- 
lauge fur 16 h bei 5.1 bar (5 atm) hydriert. Das Reaktionsgemisch wird uber Hyflo® filtriert und bei 0 - 5 °C mit 100 
ml Tetrahydrof uran und 6 g Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch zur Haifte 
eingeengt und mit Diethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird anschliessend auf pH 2.5 angesauert und mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die Titelverbindung wird durch Umkristallisation aus Diethylether/Hexan in reiner Form 
erhalten: Smp. 1 13 °C; R f (X)= 0.43; MS: (M) + = 31 1 ; Anal. kalk. fur CnH^NCU: C 69.44 %, H 5.50 %, N 4.50 %; 
gef. C 69.27 %, H 5.68 %, N 4.49 %. 

Beispiel 2 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethvl-heptandicartonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-naphth-1 -vl)amid 

Analog wie in Beispiel 1) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 195mg (30,4N-lsopropyliden)4(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-3(S^ 

yl)amid hergestellt und durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmittelS) gereinigt. Dies ergibt die reine Titelverbindung: 
R f (S)=0.22; R,(Y)=0.43; FAB-MS: (M+H) + =442. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (30.4N-lsoproDvlidenU(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-3(SVh^roxv-imV6.6fr 
(N-butvl^amid-7-(N-naphth-1 -vl)amid 

Die Titelverbindung wird durch Ruhren von 370mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cart)oxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl propionsaure(N-butyl)amid, 0.56ml Ethyldiisopropylamin, 
413mg Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid, 350mg 1 -Naphthylamin und 10mg 4-DMAP in 5 ml Methy- 
lenchlorid wahrend 24h bei Raumtemperatur erhalten. Das Rohprodukt wird mittels FC an 70 g Kieselgel (Laufmit- 
telZ und Y) gereinigt. Dies ergibt die reine Titelverbindung: R f (Y)=0.50. 
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Beispiel 3 : 5(S)-Amino^fS)-hvdroxy-2(R),7,7-trimethvl-8-f 1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -vl -carbon vl)-octansaure(N- 
butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 150mg 3-fN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 t 2<Jimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0.25ml 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin uberdas 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) 
1-ylcarbonyl]-octansaure(N-buty!)amid (Rf(Y)=0.36): Rf(S)=0.32; FAB-MS: (M+H) + =432. 

Beispiel 4 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2mV77-trime^ 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 l 2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0. 120ml Indolin Ober das (40,5N-lsopropyli- 
den)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-(2,3-dihydroi 
butyl)amid (R f (Y)=0.71) : R f (S)=0.33; R f (T)=0.38; FAB-MS: (M+H)*=418. 

Beispiel 5 : 4(S)-Amino-3(S)-hvdroxy-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butvl)amid-7-(N-phenyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxyc^rbonyl-4(S)-(3-caiboxy-2 > 2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0.1 ml Anilin Ober das (30,4N-lsopropyli- 
den)4(S)-N-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl heptandicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-(N- 
phenyl)amid (Rf(Y)=0.63) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (LaufmitteIN): R f (S)=0.36; FAB-MS: (M+H)*=392. 

Beispiel 6 : 4(S)-Amino-3(SVhydroxv-1 (R).6.6-trimethvl-heptandicaibonsaure-1 -fN-butvl)amid-7-rN-r2-fmethoxvcarbo- 
nylaminomethyl)phenyl11amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycaibonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2 ( 2- 
dimethyi-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 473 mg 2-(Methoxycaibonylaminome- 
thyl)anilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1 (RJ.e.e-trimethyl-heptandi- 
carbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2 (methoxycarbonylaminomethyl)phenyl]]amid (R f (B)= 0.35) und Reinigung an 
Kieselgel (Laufmittel S): Rf(S)= 0.24; FAB-MS: (M+H) 4 = 479. 

Die eingesetzte Amin-Komponente erhait man ausgehend von 2.0 g 2-(Aminomethyl)anilin, gelfist in 30 ml Methy- 
lenchlorid, durch Reaktion mit 1 .3 ml Chlorameisensauremethylester in Gegenwart yon 3. 1 ml Diisopropylethylamin bei 
5 °C. Nach Reinigung an 80 g Kieselgel (Laufmittel A) erhait man das 2-(Methoxycarbonylaminomethyl)anilin: Rf(A)= 
0.23; R f (Z)= 0.31. 

Beispiel 7 : 4(S)-Amino-3(SVhvdroxv-1 f R).6.6-trimethvl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butvl^amid-7-fN-(4-bromnaphth-1 - 
vDjamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2<lime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 233mg 4-Bromnaphthylamin uber das (30.4N- 
lsopropyliden)4(S)-tertiaibutoxyca^ 

7-[N-(4-bromnaphth-1-yl)]amid (R f (Y)=0.61): R,(S)=0.20; R f (D=0.28; FAB-MS: (M+H) + =520. 

Beispiel 8 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2fR)77-trimethvl-8-f5.6-dihvdrophenanthridinocaibonvn-^^ 
butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2<lime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 190mg Dihydrophenanthridin uberdas (40.5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony^ 

nyl)-octansaure(N-butyl)amid (R f (Y)=0.61) : R f (S)=0.36; FAB-MS: (M+H)'=480. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 5,6-Dihydrophenanthridin wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
5.0 g 6(5H)-Phenanthridinon werden in 50ml Tetrahydrofuran unter Zusatz von 1 .46 g Lithiumaluminiumhydrid wahrend 
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26h bei Raumtemperatur reduziert. Die Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch FC an 250 g Kieselgel mit Dichlor- 
methan: R f (1 :1-Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan) = 0.25. 

BeiSPiel 9 : 5fSVAmino-4fS)-hvdroxv-2(R),7,7-trimethvi-8-( 1 .2.3.4-tetrahvdroisochinolin-2-v»cafbonyl)-octansaure(N- 
butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycartonyl-4(S)-3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2<lime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 0.14ml 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin uber das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaib^ 

tetrahydroisochinolin2-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Y)=0.49) und Reinigung an 30 g Kieselgel (LaufmitteIN): 
R f (S)=0.28; R f (T)=0.44; FAB-MS: (M+H)*=432. 

Beispiel 10: 4(S)-Amino-3(S)-h^roxv-imV6.6-tr^^ 
methvnphenvlj|amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2 p 2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 394 mg 2-(Formylaminomethyl)anilin uber 
das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxy^ 

(N-butyl)amid-7-[N-[2-(formylaminomethyl)phenyl]]amid (R f (0)= 0.46): R f (T)= 0.38; FAB-MS: (M+H)*= 449. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird durch Umsetzung von 2.6 g 2-(Aminomethyl)anilin, gelOst in 50 ml Methy- 
lenchlorid, mit 3.91 g Ameisensaure-4nitrophenylester uber 4 h bei Raumtemperatur hergestellt. Reinigung an 250 g 
Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 2-(Formylaminomethyl)anilin: R f (N)= 0.22. 

Beispiel 1 1 : 4(SVFormvlamino-3(S)-hvdroxv-im).6.6-trime^ 
nvltemid 

28mg 4(S)- Amino-3( S)-hvdroxy-1(R).6.6-trimeth^^ 
(BeispielS) und 16mg Ameisensaure4nitrophenylester werden wahrend 2h in 2 ml Dichlormethan geruhrt. Das einge- 
engte Rohprodukt wird anschliessend an 10 g Kieselgel (LaufmittelO) gereinigt: Rf(T)=0.42; FAB-MS: (M+H) + =420. 

Beispiel 12 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3(R)-ode r 3(S)-ethoxvcart)onylpiperidin-1vlcarbonvn-octan- 
saure(N-frutyi)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 30 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Diastereomer I; 
Beispiel 13) und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel O und U) als reines Stereoisomer: R f (U)= 0.71 ; R t (ll)= 
3.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 456. 

Beispiel 13 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3(R)- oder 3(S)-ethoxvcarbonvlpiperidin-1-vlcart)onyl1-oct- 
ansaurefN-butvDamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 30mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Diastereomer II) 
und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel O und U): R { (U)= 0.75; R t (ll)= 4.2 min; FAB-MS: (M+H) + = 456. 

Das in den vorangehenden Beispielen 12 und 13) als Ausgangsmaterial in Form des reinen 3(R)- bzw. 3(S)-Ste- 
reoisomeren eingesetzte (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbtf 

[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid wird hergestellt ausgehend von 60 mg 
3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-c^ 

propionsaure(N-butyl)amid und 0.05 ml Piperidin3(R,S)-carbonsaureethylester. Das erhaltene DiastereomerenGemisch 
wird durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel A und Essigester) aufgetrennt. Man erhait das Diastereomere I: Rf(A)= 0.20; 
und das Diastereomere II: Rf(A)= 0.13. 
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Beispiel 1 4 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7.7-trimethyl-9-( 1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 yl)nonansaure(N-butvl)amid 



In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 90 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)J7-trimethyl-9-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yl)nonansaure(N-butyl)amid: Rf(S)=0.44; FAB-MS: (M+H)*= 418. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) (40.5N-lsopropvliden)-5(SHertiarbutoxvcafo^^ 
chinolin-1-yl)nonansaure(N-butyl)amid 

1 74 mg 3-[3Tertiaibutoxycarbonyl-4(S)-(4-jod-2,2-dimethylbutyi)-2 > 2<Jimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl- 
propionsaure(N-butyl)amid werden in 2 ml 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin bei 100 °C wahrend 6 h gerOhrt. Das Reakti- 
onsgemisch wird am Hochvakuum eingeengt und das erhaltene Rohprodukt an 65 g Kieselgel mit einem 20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als gelbliches Ol: R f (20:1- 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether)= 0.21. 

b) 3-r3-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(S^ 
onsaure(N-butyl)amid 

Zu einer LGsung von 300 mg 3-[3-Tertiarbutoxycaitonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2KJimethyibutyl)-2,2<lime%l-1,3-oxa- 
zolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 1c)) in 5 ml Methylenchlorid werden bei 0 °C 168 
mg N-Jodsuccinimid und 196 mg Triphenylphosphin addiert und der Reaktionsansatz uber 7 h geruhrt. Die Reini- 
gung des Rohprodukts nach ublicher Aufarbeitung erfolgt an 65 g Kieselgel (Laufmittel B) zur Titelverbindung: 
R f (B)=0.55. 

Beispiel 15 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethvl-8^ 
octansaure(N-butyl)amid 

49 mg SCSJ-Amino^CSJ-hydroxy^tRJJJ-trimethyl-S-^R.SJ-carboxy-l ,2,3,4-tetrahydmchinolin-1 -ylcarbonyl]-oct- 
ansaure(N-butyl)amid (aus Beispiel 1) werden in 1 ml 1N-Natronlauge und 2 ml Dioxan fur 1 h bei 25 °C geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wird mit 1 .05 ml einer 2N Salzsaure-LGsung angesauert, eingeengt, und das Rohprodukt mittels FC 
(1 0 g Kieselgel, Laufmittel V und W) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.09; 
R t (l)= 17.0/18.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 476. 

Beispiel 16 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-tri^ 
ylcart?Qnyl]-octangaMre(N-bMtyl)amid: 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 213mg2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzoxazin (hergestellt nach dem von H. Bartsch und O.Schwarz in Arch. Pharm. 315, 538 (1 982) beschrie- 
benen Verfahren) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[2(R,S)-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcartonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (Y)=0.51) als Diaste- 
reomerengemisch: R f (S)=0.34; R f (T)=0.39; FAB-MS: (M+H) + =506. 

Beispiel 1 7 : 5(S)-Formvlamino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7^ .4-ben- 
zoxazin-4-vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

25mg SfSJ-Amino^SJ-hydroxy^tRJJJ-trimethyl-e-ptR.SJ-ethoxycarbonyl-S^-dihydro^H-l^-be^^^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid werden mit 10mg Ameisensaure4-nitrophenylester in 2mlDichlormethan wahrend 
26h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Rohprodukt wird anschliessend mittels FC (LaufmittelS) an 20 gKieselgel gerei- 
nigt. Man erhait die reine Titelverbindung: R,(S)=0.49; FAB-MS: (M+H)'=534. 

Beispiel 18 : 5(SVAmino-4fSVhvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r2m.SVmethoxvcait)onvl-34<iihv^ 
vlcarbonvr|-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2 I 2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 267mg2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzthiazin (hergestellt nach dem von R.C.M.Butleretal. in J.Heterocyclic Chem 22, 1 77(1 985) beschriebe- 
nen Verfahren) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 p 7-trimethyl-8- 
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[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthi^ (R f (Y) = 0.44) und 

Reinigung durch FC an 50 gKieselgel (LaufmittelS) als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.36; Rf(T)=0.40; FAB-MS: 
(M+H) + =508. 

Beispiel 19 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxY-2m)7J^ 
vlcarbonvl[-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelveibindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartoxy-2 ) 2<Jimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 218mg 3(R,S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H- 
1 ,4-benzoxazin (hergestellt nach dem von H. Bartsch und O.Schwarz in Arch. Pharm. 215, 538 (1982) beschriebenen 
Verfahren) Qberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaibonyl^^ 

ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-ben (R f {Y)=0.80) als Gemisch von 

Diastereomeren: R f (S)=0.38; R,(T>0.47; FAB-MS: (M+H)*=506. 

Beispiel 20 : 5(S)-Amino-4( SVhvdroxv-2f R).7.7-trimethvl-8-r3m.SVtertiarbutoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 - 
vlcarbonyn-octansaure(N-butvl)amid 

28 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) ,7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-tertiaibutoxycarbonyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid werden in 2 ml 4N-Salzsaure in Dioxan gelGst und fur 30 min 
bei 20 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mil Dioxan verdunnt und lyophilisiert. Das Rohprodukt wird mittels FC 
(5 g Kieselgel, Laufmittel N und O) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als DiastereomerenGemisch: Rf{0)= 0.32; 
R t (l)= 23.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 532. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonv^ 
hvdrochinolin-1-vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

Die Mischung aus 41 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaibonylam 

8-[3(R,S)-tertiarbutoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid, 4 mg p-Toluol- 
sulfonsaure-Hydrat und 3 ml Methanol wird bei Raumtemperatur geruhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) 
wird mit 1 ml Toluol versetzt und anschliessend das Reaktionsgemisch eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt 
wird mittels FC (10 g Kieselgel, Essigester als Laufmittel) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (A)= 0.10. 

b) f40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-^ 
garftpnyl-l^^^-tetrahydrpch^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 57 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, 66 mg Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)phos- 
phinsaurechlorid, 58 mg 3(R,S)-Tertiarbutoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und 0.08 ml Triethylamin analog 
Beispiel 2a) erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Diastereo- 
merengemisch erhalten: R f (A)= 0.31/0.34; R t (ll)= 26.3/26.6 min. 

c) 3(R.S)-Tertiarbutoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 367 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-tertiarbutoxycar- 
bonyM^.S^-tetrahydrochinolin hergestellt: R f (A)= 0.62; MS: (M) 4 = 233. 

d) N-Benzyloxycarbonyl-3(R.S)-tertiarbutoxycarbonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1s) ausgehend von 622 mg N-Benzyloxycarbonyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure und 2.2 ml N,N-Dimethylformamidditertiarbutylacetal hergestellt und mittels 
FC (50 g Kieselgel, Laufmittel G und E) gereinigt: R f (D)= 0.48; MS: (M) + = 367. 

Beispiel 21 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3m)-oder3(S)-methoxycarbonyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin- 
1 -ylcarbonyiyoctansaure(N-butyl)amid 

Analog Beispiel 20) wird die Titelverbindung ausgehend von 88mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid und 1 ml 4N-Salzsaure in Dioxan hergestellt und mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel N und O) gereinigt. 
Man erhait die Titelverbindung als reines Stereoisomers: R f (0)= 0.25; R t (l)= 19.7 min. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
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a) 5(S)-Tertiarbutoxyca^ oder-3(S)-methoxvcarbonvH .2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1-vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 20a) ausgehend von 150 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 ( 7-trimethyi-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycatbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 - 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid und 5 mg p-ToluolsulfonsSure-Hydrat erhalten und mittels FC (10 g Kieselgel, 
Laufmittel A) gereinigt: R f (X)= 0.45; R f (0)= 0.74; R t (ll)= 26.4 min. 

b) (40.5N-lsopropyliden)-5(SHertiarbuto^ oder 3^S)- 
methoxvrarbonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochm^^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy^^^imethyl-I.S^xazolidin-SCSJ-yn^CRJ-methylpropionsaureCN-butyOamid und 115 mg 3(R)- Oder 3(S)- 
Methoxycarbonyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin analog wie in Beispiel 1a) beschrieben erhalten und mittels FC (10 g 
Kieselgel, Laufmittel A) gereinigt: R f (A)= 0.32. 

c) 3(RV oder 3(S)-Methoxvcarfaonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 r) ausgehend von 495 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R)- oder 3(S)-methoxy- 
carbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: R t (N)= 3.5 min; [a] D = -25.6 (c=07 in Ethanol). 

d) N-Benzyloxycarbonvl-3(R)- oder 3(S)-methoxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 1.5 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin (Beispiel 1s) mittels MitteldruckChromatographie an einer Chiralcel' CA-1 Saule mit 95 % Ethanol als Elu- 
tionsmittel erhalten: [a] D = -5.4 (c=1 .0 in Chloroform). 

Beispiel 22 : (S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-r3(R)- oder 3(SVmethoxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1-ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in Beispiel 21) beschrieben erhait man die Titelverbindung ausgehend von 59mg 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 1 7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbo- 
nyi]-octansaure(N-butyl)amid als reines Stereoisomeres: R f (0)= 0.25; R t (l)= 19.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden fblgendermassen hergestellt: 

a) 5( S)-Terti arbutoxvcarbon vlamino-4( S)-hvdroxv-2( R) . 7. 7-tri methvl-8-[3( R)- oder-3(S)-methoxvcarbonyl-1 .2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1-vlcarbonvl1-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 20a) beschrieben, ausgehend von 126 mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4,- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid und 5 mg p-Toluolsulfonsaure-Hydrat hergestellt: R f (X)= 
0.44; R f (0)= 0.74; R t (il)= 26.5 min. 

b) (4Q.5N-lsopropvliden)-5(S)-tertiafc^ oder 3(S)- 
methoxycarbonyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonvl]-octansaure(N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyi-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl propionsaure(N-butyl)amid und 115 mg 3(R)- oder 3(S)- 
Methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin analog wie in Beispiel 1a) beschrieben hergestellt: R f (A)= 0.32. 

c) 3(R)- oder 3(S)-Methoxvcarbonyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 r) ausgehend von 495 mg N-Benzyloxycarbonyl-3(R)- oder 3(S)-methoxy- 
carbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: R t (ll)= 3.5 min; [a] D = +25.1 (c=0.66 in Ethanol). 

d) N-Benzyloxvcarbonvl-3(R) oder 3(S)-methoxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin wird 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 1.5 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin (Beispiel 1s) mittels Mitteldruck-Chromatographie an einer Chiralcel' CA-1 Saule mit 95 % Ethanol als 
Elutionsmittel erhalten: [a]° = +5.5 (c=0.9 in Chloroform). 

Beispiel 23 : 5(SVAmino-4(S)-hydroxv-2(R) JJ-trimethyl-8-r3m.S)-dimethvlaminoca»toonvl^ 
1-vlcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amid 



Analog wie in Beispiel 21) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 29 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
ami no-4(S) -hydroxy-2 (R) , 7, 7-tr imethy^ 
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ansaure(N-butyl)amid und 2 ml 4N-Salzsaure in Dioxan erhalten und mittels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel N und O) 
gereinigt: Rf(O)=0. 1 1 ; R t (l)= 18.2 min; FAB-MS: (M+H) + = 503. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4^ 
tetrahvdrochinolin-1-vlcarbonvt1^ctansaure(N43utyl)amid 

Die Trtelverbindung wird analog wie in Beispiel 20a) beschrieben, ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-^^ 

hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-biityl)amid und Reinigung mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel N) als 
Diastereomeren-Gemisch hergestellt: Rf(0)= 0.30/0.33. 

b) (4Q.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto^ 

nocartDonvl-1.2.34-tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonvl1-o(^ansaure(N-butYl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 92 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyM ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 23mg 1 ,2,3,4- 
TetrahydrochinoIin3(R,S)-carbonsaure(N,N-dimethyl)amid analog wie in Beispiel 2a) und Reinigung durch FC an 
30 g Kieselgel m'rt einem Laufmittel-Gradienten von A zu Essigester als Gemisch von Stereoisomeren hergestellt: 
R,(A)= 0.11/0.13; R t (ll)= 17.2/17.4 min. 

c) 1 .2.3.4-Tetrahydrochinolin3f R.S)-carbonsaure(N.N-dimethvl)amid 

Die Trtelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 620 mg N-Benzyloxycarbonyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R P S)-carbonsaure(N,N-dimethyl)amid hergestellt und durch Umkristallisation aus Diethyle- 
ther/Hexan gereinigt: Smp. 130 °C. 

d) N-Benzyloxvcarbonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinolm^ 

Die Trtelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 a) beschrieben ausgehend von 0.6 g N-Benzyloxycarbonyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure, 0.55 ml 1 -ChlorN, N,2-trimethyipropenylamin und 0.3 ml Dimethyiamin erhal- 
ten und mittels FC (50 g Kieselgel, LaufmittelGradient von A zu Essigester) gereinigt: Rf(A)= 0.15; MS: (M)*= 338. 

Beispiel 24 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R)7.7-trimethvl-8-f2(R.S)-butylaminocarbonvl-3.4-dihvdro-2H 
4-ylcarbonvl1-octansaure(N-butYl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycaitonyl-4(S)-(3-carboxy-2 1 2<limethylpropyloxy-2 l 2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 205mg 2(R,S)-Butylaminocarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) I 7,7-tri- 
methyl-8-[2(R,S)-butylaminocaitDonyl-3,4-dihydro-^^ 
(R f (Y)=0.33) als DiastereomerenGemisch: R f (S)=0.27; FAB-MS: (M+H)*=533. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Das Gemisch aus 600mg 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispiel 16)) und 1,2 ml Butylamin 
wird 1 h bei 60° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und direkt mittels FC an 50 g Kieselgel mit einem 20:1 - 
Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Laufmittel gereinigt. Man erhait das 2(R,S)-Butytaminocarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1,4-benzoxazin: R f (20:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether)=0.32. 

Beispiel 25 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(RV 7.7-trimethvl-8-f3(R.SVbutvlaminocarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 - 
vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2,2- 
dimethyi-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 204mg 3(R,S)-Butylaminocarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 l 7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)-butylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-ortans (R f (Y)=0.18) 
als DiastereomerenGemisch: R f (S)=0.16; FAB-MS: (M+H)*=531. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Das Gemisch von 500 mg 3(R,S)-Methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (Beispiel 1r) und 1 ml n-Butylamin wird 
uber 1h bei 60° C geruhrt. Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel Z) ergibt 3(R,S)-Butyl- 
aminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (Z)=0.21 . 
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Beispiel 26 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7 J-trimethvl-S-fSfR.SVmorDholinocarbonvM .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 - 
vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethyipropyioxy-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 195 mg 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-3(R,S)- 
carbonsaure-morpholinamid uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutox 

trimethyl-8-[3(R,S)-morpholinocaibonyM, 2,3,4^ (R^Essig- 
ester)= 0.22; R t (ll)= 17.1/16.8 min) und FC-Reinigung an 5g Kieselgel (Laufmittel N und O) als DiastereomerenGemisch: 
R f (0)= 0.08; R t (l)= 18.1 min; FAB-MS: (M+H) 4 = 545. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
1.2 g N-Benzyloxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure, 1.1 ml 1-Chlor-N,N,2-trimethylpropenylamin 
und 0.67 ml Morpholin werden analog wie in Beispiel 1a) beschrieben umgesetzt. Reinigung des Rohprodukts mittels 
FC (50 g Kieselgel, Laufmittel-Gradient von A zu Essigester) ergibtdas N-Benzyloxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
3(R,S)-cartoonsauremorpholinamid: Rf(A)= 0.24; MS: (M)*= 380. 1.52 g N-Benzyloxycarbonyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsauremorpholinamid werden analog Beispiel 1r) umgesetzt Durch Umkristallisation 
aus Methylenchlorid/Hexan erhait man das 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsauremorpholinamid: Smp. 1 55 °C; 
R,(0)= 0.78. 

Beispiel 27 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-[2(R.S)-methylaminocarbonvl-3.4<lihydro 
zin-4ylcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amid 

92mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4<!^ 
ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 18)) werden in 3 ml einer 5N-MethylaminL6sung in Dimethylfbrmamid 
gelOst und wahrend 26h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Titelverbindung erhait man nach Reinigung des 
eingeengten Rohproduktes mittels FC (LaufmittelT) an 50 g Kieselgel als DiastereomerenGemisch: R f (T)=0.26/0.31; 
FAB-MS: (M+H)*=507. 

Beispiel 28 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7-rt^ 
zoxazin-4-vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel27) ausgehend von 30mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[2(R,S)-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)a (Beispiel 16)) und 2 ml 
einer 5N-MethylaminL0sung in Dimethylformamid erhalten: R f (S)=0.14; FAB-MS: (M+H)*=491. 

Beispiel 29 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2fR).7.7-trimethvl-8-[3(R.S)-acetyl-1.2.3.4-tetrahvdroch 
ansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-TertiarbutoxycarbonyI-4(S)-(3-carboxy-2 ( 2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 123mg 3(R,S)-Acetyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin 
uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trimethyl-8-[3(R,^ 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (Y)=0.39) und Reinigung durch FC an 30 g Kiesel- 
gel (LaufmittelT) als DiastereomerenGemisch: R f (T)=0.39; FAB-MS: (M+H)*=474. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3(R.S)-Acetvl-1 ,2.3.4-tetrahvdrochinolin 

868mg 1-Benzyl-3(R,S)-acetyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin werden in 100ml Tetrahydrofuran in Gegenwart von 
100mg PalladiumKohle (10% Pd) bei Normaldruck und Raumtemperatur bis zur Sattigung hydriert. Das Reaktions- 
gemisch wird filtriert und das eingeengte Filtrat mittels FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt. Man erhait die 
Titelverbindung: R f (A)=0.29; R f (D)=0.08. 

b) 1 -Benzvl-3(R.S)-acetvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

0.78ml Oxalylchlorid werden in 15ml Dichlormethan gel6st und auf -65° C gekuhlt. Bei dieser Temperatur werden 
zuerst 0.85ml Dimethylsulfoxid, dann eine LGsung von 1.6 g 1-Benzyl-3(R,S)-(1-hydroxyethyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin und 3.3 ml Triethylamin in 25ml Dichlormethan zugetropft. Nach 3h werden 10ml einer 20% Kaliumhydro- 
gensulfat-LOsung zugegeben. Das Rohprodukt wird mit Dichlormethan extrahiert und mittels FC an 500 g Kieselgel 
(LaufmittelD) gereinigt: Rf(D)=0.27. 
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c) 1-Benzyl-3(R.S)-(1hydroxvethvj)-1.2.3.4-tetrahydrochinolin 

Zu 0.435 g Magnesiumpulver, suspendiert in 50ml Diethylether, werden 1.12ml Methyljodid innerhalb von 10 min 
zugetropft. Nach 0.5 h Nachruhren werden 1.5 g l-Benzyl-SCR.SJ-formyl-I^.S^-tetrahydrochinolin, gelGst in 10ml 
Diethylether, zugetropft. Es wird 0.5 h nachgeruhrt und anschliessend auf Eiswasser gegossen. Das mit Dichlor- 
methan extrahierte Rohprodukt wird mittels FC an 150 g Kieselgel (LaufmittelB) gereinigt: R f (B)=0.31 ; R f (D)=0.15. 

d) 1 -Benzyl-3f R.S)-formvl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

5.4 g 1-Benzyl-3(R l S)-hydroxymethyl-1 l 2,3 ( 4-tetrahydrochinolin werden ausgehend von 2.8 ml Oxalylchlorid, 3.0 
ml Dimethylsulfoxid und 12ml Triethylamin analog Beispiel29b) umgesetzt. Die Reinigung mittels FC erfolgt an 500 
g Kieselgel (LaufmittelD): R f (D)=0.26; R f (B)=0.41 . 

e) 1 -Benzv1-3(R.S)-hvdroxymethvl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

6.24 g l-Benzyl-SfR.SJ-benzyloxycartDonyl-I^.S^-tetrahydrochinolin werden in 60ml Tetrahydrofuran gelOst, mit 
920mg Lithiumborhydrid versetzt und 4h bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend werden unter Eiskuhlung 
120ml Methanol zugetropft, das Reaktionsgemisch zur Trockene eingedampft und das Produkt mittels FC an 250 
g Kieselgel (LaufmittelZ) gereinigt: Rf(Z)=0.36. 

f) 1 -Benzyl-3(R.S)-benzvloxvcarbonyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin: 

5.6 g 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure (Beispiel 1t)) werden in 100ml Dimethylformamid unter Zusatz 
von 12.7 ml Benzylbromid und 25.1 g Casiumcarbonat wahrend 24h bei Raumtemperatur geruhrt. Das eingeengte 
Rohprodukt wird anschliessend mittels FC an 250 g Kieselgel mit einem 1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Hexan als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (1:1-Gemisch aus Methylenchlorid und 
Hexan)=0.31. 

Beispiel 30 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).77-tri^ 
vIcarbonvll-octansaurefN-butvltemid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cafboxy-2,2-dimethytpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 384mg 2(R,S)-(Tertiarbutoxycarbonylme- 
thylaminocarbonyi)3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxyc 
4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R p S)-(tertiarbutoxycarbonylmethylaminocarbonyl^ 

4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (Y)=0.45) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (LaufmittelU) als 
Gemisch von Diastereomeren: R f (U)=0.26; R f (V)=0.52; FAB-MS: (M+H)*=535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
1 .0 g 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin und 1 .2 g Glycintertiarbutylester werden in 1 0ml Toluol auf 
80° C erhitzt. Nach 5h wird eingedampft und mittels FC an 100 g Kieselgel (LaufmittelZ) das reine 2(R,S)-(Tertiarbu- 
toxycarbonylmethylaminocarbonyl)3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin isoliert: R f (Z)=0.38. 

Beispiel 31 : 5fSVAmino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-r3fR.SVethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcar- 
bonyl1-octansaure(N-butvhamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Titelverbindung ausgehend von 58 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid uber das 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 

1 -yicarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0. 1 0) und Reinigung mittels FC (5 g Kieselgel, Laufmittel N): R f (0)= 0.20; 
R t (l)= 20.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsopropvliden)-5(S)-tertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).77-trimethvl^ 
nyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelveitindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 I 3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, 0.01 ml Oxalylchlorid, 45 mg 3(R,S)- 
Ethoxycarbonyl-I^.S^-tetrahydrochinolin, 0.08 ml Diisopropylethylamin und 3 mg 4-DMAP analog wie in Beispiel 
1a) beschrieben erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel B) gereinigt. Die Titelverbindung wird als Dia- 
stereomerengemisch erhalten: Rf(A)= 0.30. 
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b) 3(R.S)-Ethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 1.55 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-ethoxycarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt. Man erhait die Titelverbindung: R f (A)= 0.62; R t (ll)= 4.7 min. 

c) N-Benzvloxvcarbonvl-3(R.S)-ethoxycarbonyl-1.2,3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1s) ausgehend von 1 .5 g N-Benzyloxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
3(R,S)-carbonsaure und 3.7 ml N,N-Dimethylformamiddiethylacetal hergestellt und mittels FC (100 g Kieselgel, 
Laufmittel D und B) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (A)= 0.75; MS: (M)*= 339. 

Beispiel 32: 5(S)-Aminp-4($)-hydrQxy-2(R)7^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Titelverbindung ausgehend von 41 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylam 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-isopropoxycarbo^ 
uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylami 

hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.15; R t (ll)= 17.7 min): R f (0)= 0.28; R t (l)= 21.7 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 518. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (4Q.5N-lsopropvliden)-5(S)-tertiarbu^ 

carbonyl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-TertiarbutQxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethy-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 88mg 3(R,S)-lsopropoxycarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin analog Beispiel 31a) als Diastereomerengemisch erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, 
Laufmittel B) gereinigt: R f (A)= 0.34; R t (ll)= 32.7/32.8 min. 

b) 3(R.S)-lsopropoxycarbonyl-1 ,2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 2.19 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-isopropoxycarbo- 
nyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: R f (D)= 0.37; MS: (M) + = 219. 

c) N-Benzyloxycarbonyl-3fR.SVisopropoxycarbonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1s) ausgehend von 1.87 g N-Benzyloxycarbonyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin3(R,S)-carbonsaure und 5.1 ml N,N-Dimethylformamiddiisopropylacetal hergestellt: Rf(A)= 0.78; 
MS: (M)*= 353. 

Beispiel 33 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).77-trimethyl^ 
saurefN-butvOamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Titelverbindung ausgehend von 74 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-(6-brom-1 f 2,3 l 4-tetraty^ 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7^ 

butyl)amid (R f (A)= 0.29): R f (0)= 0.20; R t (l)= 21 .8 min; FAB-MS: (M+H) + = 510. 
Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimet^ 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 69 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85mg 6-Brom-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin wie in Beispiel 31a) beschrieben erhalten und durch FC (20 g Kieselgel, Laufmittel B) gereinigt: Rf(A)= 0.50. 



b) 6-Brom-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin wird ausgehend von 6.7 g 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin und 2.7 ml Brom analog 
dem von Z. Hoffman und W. KGnigs in Chemische Berichte 16, 727 (1883) beschriebenen Verfahren hergestellt. 
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Beispiel 34 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R)7J^ 
1-ylcarbQnyl]-octan$agre(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 20 und 20a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait 
man die Titelverbindung ausgehend von 320 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[6-brom-3(R,S)-ethoxyc^^ 

(R f (A)= 0.31 ; R t (l)= 29.6 min), das analog dem Verfahren in Beispiel 1a) ausgehend von 228 mg 3-[N-Tertiaibutoxycar- 
bonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropylo^ 

butyl)amid und 240 mg 6-Brom-3(R,S)-ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin erhalten wird, uber das 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethy^^ 

ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.50; R t (ll)= 26.9/27. 1 min) als Gemisch von Diastereomeren: R f (0)= 0.21 ; 
R t (l)= 22.7 min; FAB-MS: (M+H)*=582. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Analog Beispiel 33b) erhait man die Titelverbindung ausgehend von 410 mg 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin und 0. 1 1 ml Brom das 6-Brom-3(R,S)-ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (D)= 0.15; MS: (M)*= 285. 

Beispiel 35 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-7jKiimethyl-8-[2(R.S)-methoxvcarbonyl-3.4<lihydro-2 
bonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure(N-butyl)amid und 581 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4- 
benzthiazin (Beispiel 18) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7,7<limethyl- 
S-pfR.SJ-methoxycarbonyl-S^-dih^J^H-l^-benzthiazin^-yl- carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung an 80 
g Kieselgel mit einem 20:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether zu einem 1 :1 -Gemisch als LaufmittelGradient; 
R f (1:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether) = 0.43) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel 
S): R f (S) = 0.32; FAB-MS: (M+H)* = 494. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(S)-(3-carboxy-2.2-dimethvlpropvl)-2.2-dimethvl-1.3-oxazolidi^ 
onsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird durch Oxidation analog Beispiel 1b) ausgehend von 268 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)-(4-hydroxy-2,2<limethylbutyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure(N-butyl)amid, 802 mg Natri- 
umperjodat, 17 mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat in 5 ml Acetonitril, 5 ml Tetrachlorkohlenstoff und 10 ml Wasser 
erhalten. Gereinigt wird an 50 g Kieselgel (Laufmittel U): R f (U) = 0.33. 

b) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl^^ 
onsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1c) ausgehend von 490 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(2,2-dimethyl- 
4-triisopropylsilyloxybutyl)-2,2-dimethyl-1,3^ und 396 mg Tetrabutyl- 

ammoniumfluoridTrihydrat erhalten. Gereinigt wird an 80 g Kieselgel (Essigester als Laufmittel): R f (Essigester) = 
0.40. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxycarbonvl-4(S)-(2.2-dimethyl-4-triisopropylsilvloxvbutvl)-2.2 
propionsaurefN-butvnamid 

Die Titelverbindung wird erhalten, indem man 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-2 J 2-dimethyl-4(S)-(2,2-dimethyl- 
4-triisopropylsilyioxybutyl)-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-propionsaure in 15 ml Tetrahydrofuran bei -40° C mit 0.2 ml N- 
Methylmorpholin und 0.26 ml Chlorameisensaureisobutylester umsetzt und das Reaktionsgemisch nach 1 h bei 0° 
C mit 0.75 ml n-Butylamin versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperatur wird dieses Gemisch auf 1 N-Salzsaure gegossen 
und das Amid mit Methylenchlorid extrahiert. Gereinigt wird an 50 g Kieselgel (Laufmittel B). Man erhait die Titel- 
verbindung: R f (B) = 0.28; R f (T) = 0.60. 

d) 3-[N-Tertiarbutoxvcarbonyl-2.2<l^ 
propionsaure 

1 .48 g 4-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2<limethyl-4(S)-(2 l 2-dimethyl-4-triisopropylsilyloxybutyl)-1 ,3-oxazolidin-5(S)- 
yl]-buten-(1) werden in einer Mischung aus 21 ml Acetonitril, 21 ml Tetrachlorkohlenstoff und 39 ml Wasser mit 78 
mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat und 3.71 g Natriumperjodat analog Beispiel 1b) oxidiert. Das Rohprodukt wird an 
250 g Kieselgel gereinigt (Laufmittel: zuerst T, dann U). Man erhait die Titelverbindung als braunliches Ol: Rf(T) = 
0.25. 
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e) 4-fN-TertiarbutoxvcartK)nvl-2.2-dima^ 

1 .80 g 6(S)-Tertiarbutoxycarbonylamiro^ werden in je 10 ml 

Methylenchlorid und Dimethoxypropan mit 50 mg p-Toluolsulfonsaure-Hydrat wahrend 2 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Einengen wind an 250 g Kieselgel mit einem 1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan als Laufmitel 
gereinigt: R f (1 :20-Gemisch aus Essigester und Hexan) = 0.40. 

f) 6(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino8.8-dimethyl5(SVhvdroxv»1 0-triisoDroDvlsilvloxvdec1 -en 

Aus 3.70 ml 4-Brom-1-buten und 880 mg Magnesiumpulver wird in 50 ml Tetrahydrofuran bei 55° C das Grignar- 
dReagens vorbereitet. Diese LSsung wird anschliessend bei 5 - 10° C zu einer LGsung von 3.0 g 2(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-6-triisopropylsilyloxy-4,4-dimethyl-hexanal (Beispiel 1 g)) in 25 ml Tetrahydrofuran getropft 1 h 
nach Ende der Zugabe wird auf eine 0.1N-Salzsaure-L6sung gegossen, mit Methylenchlorid extrahiert und einge- 
engt. Das Rohprodukt enthait die beiden 5(S): 5(R)-Diastereomeren im Verhaitnis ca. 5 : 1 . Man erhait die Titelver- 
bindung (apolares Diastereomer) durch Reinigung an 250 g Kieselgel (Laufmittel E): Rf(E) = 0.30. 

Beispiel 36 : 5f S)"Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f3.3-bis-rmethoxvcarbonvn-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-l - 
ylcart)Qnyl]-oqtan$aMrefN-bMtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)- methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 380 mg 3,3-Bis-(methoxycarbonyl)-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxy 

[3,3-bis-(methoxycarbonyl)-1 ( 2,3,4-tetrahydro^ (R f (A)= 0.22) : R { (S) = 

0.18; FAB-MS: (M+H)* = 548. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
1 .00 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (Beispiel 1s)) werden in 10 ml Tetrahy- 
drofuran mit uberschussigem Lithiumdiisopropylamid (1.5 equiv.) unter ublichen Reaktionsbedingungen deprotoniert 
und anschliessend bei -70° C mit 0.80 ml Chlorameisensauremethylester versetzt. Nach 30 min wird auf 0. 1 N-Salzsaure 
gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Das nach ublicher weiterer Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt wird in 30 
ml Tetrahydrofuran gelGst und in Anwesenheit von 1 .00 g Palladium auf Kohle (10% Pd) bis zum Ende der Umsetzung 
hydriert. Nach Reinigung des Produktes an 100 g Kieselgel (Laufmittel B) erhait man das 3,3-Bis-(methoxycarbonyl)- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (B) = 0.50. 

Beispiel 37 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R.SVisopropvl-^^ 
benzthiazin-4-ylQarbonyl]-QQtangaure(N-bMtyl)amici 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 215 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4- 
dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R l S)-iso- 
propyl-7,7<Jime%l-8-[2(R,S)-methoxyc 

butyl)amid (Reinigung an 30 g Kieselgel (Laufmittel Z); R f (B) = 0.33) und Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Lauf- 
mittel S) als Diastereromerengemisch: R f (S) = 0.35; FAB-MS: (M+H)* = 536. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3-fN-Tertiafbutoxvcarbonvl-4(SVf3-carboxv-2.2-dimethvlpropvloxv-2.2-dime 
2fR,S)iSQpropyl-propiQn$agrg(N-bMtyl)amid 

970 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy^ 

2(R,S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid werden mit 2.6 g Natriumperjodat und 55 mg Ruthenium(lll)chloridHy- 
drat analog Beispiel 1b) oxidiert. Reinigung an 165 g Kieselgel (Laufmittel S) ergibt die reine Titelverbindung als 
Diastereomerengemisch: R f (S) = 0.44. 

b) 3-fN-Tertiattoutoxycarbonyl-4(S)-(4-to 
propyl-propionsaure(N-butyl)amid 

1.43 g 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-triisopropylsilyloxy-2,2-dimethylbutylo^ 

5(S)-yl]-2(R,S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid werden analog Beispiel 1c) mit 1.1 g Tetrabutylammoniumfluo- 
ridTrihydrat in 25 ml Tetrahydrofuran behandelt. Reinigung durch FC an 150 g Kieselgel (Laufmittel A) ergibt die 
Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (A) = 0.40. 
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c) 3-[N-Tertiartoutoxvcartoonvl-4(S)-(4-triiso 
2(R.S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid 
0.98 g 3[N-TertiartDutoxycarbonyl-2,2<to 

yl]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure werden mit 0.4 ml N-Methylmorpholin, 0.5 ml Chlorameisensaureisobutylester 
und 1 .5 ml n-Butylamin analog Beispiel 35c) umgesetzt. Reinigung durch FC (Laufmittel D) an 250 g Kieselgel ergibt 
das Gemisch aus zwei Diastereomeren: R f (D) = 0.40/0.31. 

d) 3-fN-Tertiartoutoxvcarbonyl-2.2<lime^ 
2(R.S)-isopropvl-propionsaure 
3.6g4-[N-Tertiartxjtoxycaitw 

3(R,S)-isopropylbuten(1) werden mit 8.3 g Natriumperjodat und 176 mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat analog Bei- 
spiel 35d) oxidiert. Reinigung durch FC (Laufmittel T) an 500 g Kieselgel ergibt die Titelverbindung: R f (T) = 0.36. 

e) 4-rN-Tertiafoutoxvrarbonv^ 
3(R.S)-isopropvlbuten(1 ) 

4.4 g 6(S)-TertariDutoxycarbonylamino8,8<Jimethyl5(S)-hydroxy3(R,S)-isopropyl-10-triisop 
und 134 mg p-Toluolsulfonsaure-Hydrat werden in 25 ml Methylenchlorid und Dimethoxypropan wahrend 2 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes wird an 500 g Kieselgel mittels FC (Laufmittel D) 
gereinigt: R f (D) = 0.61. 

f) 6(S)-Tertiartoutoxycarbonylamino5(S)-hvdro^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 23.9 g 1-Brom-2(R,S)-isopropyl-3-buten (Herstellung nach D. Mesnard et 
al. , C. R. Acad. Sci. Paris, t. 277, Serie C-567), 3.3 g Magnesiumpulver und 1 1 .25 g 2(S)-Tertiarbutoxycart>onylamino- 
6-triisopropylsilyloxy-4,4-dimethyl-hexanal (Beispiel 1 g) analog wie in Beispiel 35f) beschriebenhergestellt. Die Rei- 
nigung des Rohprodukts erfolgt durch FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel E) und ergibt die Titelverbindung als Dia- 
stereomerengemisch: R f (E) = 0.31. 

Beispiel 38: 5(S)-AminQ-4(S)-hydrQ)w-2(R^^ 
benzoxazin-4ylcarbonyn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 2 und 2a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2 1 2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)-isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 37a) und 213 mg 2(R,S)- 
Methoxycarbonyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin (Arch. Pharmacol. 315, 538 (1982)) uber das (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiartutoxycarbon^amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7,7-dimet^ 

2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (Z) = 0.30) als Gemisch von Diastereomeren: R f (S) = 0.34; 
FAB-MS: (M+H)* = 520. 

Beispiel 39 : 5(S)-Tertiartoutoxv(^rbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(S)-isoproDvl-7.7di 
nyl-g^-dihydrp^H-l^-bepz^ 

Analog wie in Beispiel 20a) beschrieben, ausgehend von 535 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihyd 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (D)=0.44), das aus 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2- 
dimethylpropyloxy-2,2<limethyl-1 > 3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(^ und 859 mg 2(R,S)- 

Methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin in analoger Weise wie in Beispiel 1 a) beschrieben hergestellt und 
durch FC an 1 50 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten von D nach Essigester gereinigt wird, und Reinigung mittels 
FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel D) als Diastereomerengemisch: R f (D)=0. 22/0.33; Rf(Essigester)=0.39/0.50; FAB-MS: 
(M+H) + =635. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetze 2(R,S)-Methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin wird beispiels- 
weise folgendermassen hergestellt: 

880 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin (Beispiel 18) werden in 8 ml einer 3N-MethylaminL6- 
sung in Dimethylformamid geldst und uber 20 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschliessend wird das einge- 
engte Reaktionsgemisch mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel D) zur Titelverbindung gereinigt: R f (D)=0.38. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte diastereomerenreine 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxv-2.2-dime- 
thvlpropyloxy-2.2-dimethvl-1.3-oxazolidin-5(S)-yr|"2(S)isopropvl-propionsaure(N-butvl)amid wird beispielsweise wie 
folgt erhalten: 
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a) Oxidation von 7.0 g 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethylbuty!oxy-2,2<limethyl-1,3 
din-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid mit 12.8 g Natriumperjodat und 140 mg Ruthenium(lll)chlo- 
ridHydrat analog Beispiel 1b) und Reinigung an 300 g Kieselgel (Laufmittel S) ergibtdie Titelverbindung: R f (S)=0.44; 
R f (O)=0.62. 

b) 3-rN-Tertiarbutoxycarbonvl-4(SH4-hvdroxv-2^ 
propyl-propionsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wirddurch Hydrierung von 10.0 g 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2<limethylbu- 
tyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yO-2(S)isopropyl-propionsaure(N in Gegenwart von 2.0 g Palla- 

dium auf Kohle (5 % Pd, Degussa) in 200 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur und Normaldruck fur 3 h 
hergestellt. Das Reaktionsgemisch wind uber Hyf lo® f iltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch FC an 300 
g Kieselgel (Laufmittel A und Essigester). Man erhait die reine Titelverbindung ais weisse Kristalie: Smp. 132-3 °C; 
R f (A)=0.22; [<x] D = - 46.5 (c=1.0 in Chloroform); FAB-MS: (M+H)*= 471; Anal. kalk. fur C26H50N2O5: C 66.35%, H 
10.71 %, N 5.95 %; gef. C 66.23 %, H 10.86 %, N 5.93 %. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxvrarbonvl-4(S)^^^ 
propyl-propionsaure(N-butyl)amid 

27.5 g 3-[N-Butoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2<iimethylbutyloxy-2 l 2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2-(R,S)iso- 
propyl-propionsaure werden mit 1 1 .4 ml 1 -ChlorN,N,2-trimethylpropenylamin und 10.7 ml n-Butylamin analog Bei- 
spiel 1a) umgesetzt. Das Diastereomerengemisch wird mittels FC an 800 g Kieselgel mit einem 
LaufmittelGradienten (von einem 1 0:1 -Gemisch zu einem 3:1 -Gemisch) aus Toluol und Essigester aufgetrennt. Man 
erhait die reine Titelverbindung (Diastereomer I): R f (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)=0.36; FAB-MS: 
(M+H)*= 461 ; sowie Diastereomer II: R f (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)=0.28; FAB-MS: (M+H)*= 461 . 

d) 3-fN-Tertiarfautoxycatfronyl-4^^^ 
(R.S)isopropyl-propionsaure 

30 g 4-[3-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2^ 

yl]3(R,S)isopropylbuten(1) werden mit 52.8 g Natriumperjodat und 600 mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat analog Bei- 
spiel 37d) oxidiert Reinigung de Titelverbindung erfolgt durch FC (Laufmittel B und D) an 900 g Kieselgel: 
R f (A)=0.22. 

e) 4-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(SH4-benzv^ 
yl]3( R.S)isopropylbuten( 1 ) 

44.8 g 10-Benzyloxy6(S)-tertiarbutoxycarbonylamino5(S)-hydroxy3(R,S)-isopropyl8,8-dimethyldecen(1) und 1.2 g 
p-Toluolsulfonsaure-Hydrat werden in 1 50 ml Methylenchlorid und 60 ml Dimethoxypropan wahrend 20 h bei Raum- 
temperatur geruhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes wird direkt an 900 g Kieselgel mittels FC (Laufmittel G) 
gereinigt: R,(D)=0.56; FAB-MS: (M+H)*= 488. 

f) 1 0-Benzvloxv6(S)-tertiarbutoxvcarbonylamino5(S)-hvdroxy3(R.S)-isopropvl8.8-dimethyldecen(1 ) 

88.5 g 1-Brom-2(R,S)-isopropyl-3-buten, 13 g Magnesiumpulver und 41.9 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4,4-dimethyl-hexanal werden analog wie in Beispiel 37f) beschrieben umgesetzt. Die Reinigung erfolgt 
durch FC an 1 kg Kieselgel (Laufmittel G und E): R f (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)=0.47; R t (l)=33.8/34.2 
min; FAB-MS: (M+H)*= 520. 

a) 6-Benzvloxv-2(S)-tertiarbutoxvcarbonylamino-4.4-dimethyl-hexanal 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 28.1 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4,4dimethyl-hexan- 
1-ol, 10.5 ml Oxalylchlorid, 1 1.4 ml Dimethylsulfoxid und 45 ml Triethylamin analog Beispiel 1 g) hergestellt: Rf(A)= 
0.62; R t (l)=28.1 min; FAB-MS: (M+H)*= 350. 

h) 6-Benzvloxv-2(S)-tertiarbutoxvcarbonylamino-4.4<limethvl-hexan-1 -ol 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 75.2 g 4(S)-(4-Benzyloxy-2,2<iimethylbutyl)3-tertiarbutoxycarbonyl-2,2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin und 2.0 g p-Toluolsulfonsaure-Hydrat in 500 ml Methanol analog Beispiel 20a) hergestellt: 
R f (A)= 0.31 ; FAB-MS: (M+H)*=352; Anal. kalk. fur C20H33NO4: C68.34%, H9.46%, N3.99%; gef. C68.14%, H9.37%, 
N3.98%. 

i) 4(S)-(4-Benzvloxy-2.2<limethvlbutyl)3-tertiarbutoxvcarbonyl-2.2Kjimethvl-1.3-ox 

Zu einer Suspension von 10 g Kaliumhydrid in 300 ml Tetrahydrofuran wird bei 0 °C eine LGsung von 55 g 3-Ter- 
tiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyloxy-2 l 2-dimethyl-1,3-oxazolidin (Beispiel 1j), gelOst in 150 ml 
Tetrahydrofuran, addiert. Nach 1 h Ruhren bei 25 °C werden nach Abkuhlen auf 0 °C 23 ml Benzylbromid zugetropft 
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und anschliessend 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wind vorsichtig mit 400 ml Wasser ver- 
dunnt und mit Diethylether extrahiert. Das Rohprodukt wird mittels FC (500 g Kieselgel, Laufmittel F) gereinigt: 
R f (D)= 0.47; [cc] D = +27.8 (c=1.0 in Chloroform); FAB-MS: (M+H) + =392; Anal, kalk fur C23H37NO4: C70.55%, 
H9.52%, N3.58%; gef. C70.74%, H9.59%, N3.64%. 

Beispiel 40 : 5(S)-Amino-4(S)-hYdroxy-2(S)-isopropyl-7.7-d^ 
benzthiazin-4-ylodansaure(N-butvnamid 

Die Titelverbindung erhait man ausgehend von 294 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro- 
pyl-7,7dimethyl-8-[2(R,S)-methylaminocarbon^ 

butyl)amid (Beispiel 39) erhait man analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: R, (S)= 0.36 
(Doppelfleck); FAB-MS: (M+H)*= 535. 

Beispiel 41 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R.SVisoDroDvl-7.7-<jimethvl-8-(1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -vlcarbonvn-octan- 
saure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 37a)) und 0.2 ml 1,2,3,4-Tetrahy- 
drochinolin liber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-77<lime- 
thyl-8-(1,2 > 3 P 4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung an 50 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgradienten von einem 20:1 - zu einem 9:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether; R f (9:1 -Gemisch aus 
Methylenchlorid und Diethylether)= 0.30) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.34; FAB-MS: (M+H) + = 461. 

Beispiel 42 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2m.S)-isop^^ 
zin-4-ylcarfaonvl1-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-TertiarbutoxycarbonyI-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyloxy-2 l 2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R,S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid (Beispiel 37a)) und 160 mg 2(R,S)-carba- 
moyl-3,4<iihydro-2H-1 ,4-benzthiazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylam 
2(R,S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R,S)-carba^ 

butyl)amid (R,(Y)=0.42) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.37; FAB-MS: (M+H)*= 521. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
580 mg 2(R, S)-methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin werden in 3 ml einer 6N-AmmoniakL6sung in Methanol 
gelOst und wahrend 16 h bei 50 °C geruhrt. Chromatographische Reinigung an 50 g Kieselgel ergibt das 2(R,S)-carb- 
amoyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin: R f (Y)= 0.19. 

Beispiel 43 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7.7-trim^^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 400 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1.02 g 2(R,S)-Methoxycarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime- 
thyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4^i (Rf(Y)= 0.55) 

als Diastereomerengemisch: R f (T)= 0.40; FAB-MS: (M+H)*= 492. 

Beispiel 44 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(RV7.7-trimeM 
1 v Icarbonvl] -octansaure(N-butvl)amid 

Die LGsung von 165 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
^(R.SJ-Jtertiarbutyldimethylsilyloxymethyl)-! ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid in 3 ml 
Tetrahydrofuran wird mit 137 mg Tetrabutylammoniumfluorid versetzt und uber 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der 
Reaktionsansatz wird eingeengt und anschliessend direkt in 5 ml 95% Trifluoressigsdure analog Beispiel 1) umgesetzt. 
Reinigung mittels FCan 30 g Kieselgel (Laufmittel S) ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (T)=0.30; 
FAB-MS: (M+H) + = 462. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wie folgt erhalten: 
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a) (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartutoxvca^ 
dimethvlsilyloxymethyl)-1.2.3.4-teta^^ 

DieTitelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbo^ 

dimethyl-1 p 3-oxazolidin-5(S)-yt]-2-(R)-methylpropionsaure(N-butyl)-amid und 303 mg 3(R,S)-(Tertiarbutyldimethyl- 
silyloxymethyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (2)=0.30. 

b) 3(R.S)'(TertiarbutvldimethvsilyloxymethvlV1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

25.2 g 1-Benzyl-3(R,S)-(tertiarbutyldim^ in 250 ml Tetrahydrofuran 

werden in Gegenwart von 2.0 g 10% Palladium auf Kohle unter ublichen Reaklionsbedingungen hydriert. Reinigung 
des Rohproduktes an 500 g Kieselgel mit einem 1 :1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan als Laufmittel ergibt 
7.6 g der Tltelverbindung: R f (1 :1-Gemisch aus Methylenchlorid und Hexan)= 0.19. 

c) 1 -Benzvl-3(R.S)-(tertiarbutyldimethylsilyloxvmethvl)-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

11.6 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (Beispiel 29e), 8.54 g Tertiarbutyldimethylchlor- 
silan und 4.05 g Imidazol werden in 1 20 ml Methylenchlorid uber 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag 
wird anschliessend abfiltriert und das nach Einengen des Filtrats erhaltene Rohprodukt an 900 g Kieselgel (Lauf- 
mittel Z) gereinigt. Man erhait 16 g der Titelverbindung als gelbliches Ol: Rf(Z)= 0.66. 

Beispiel 45 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxv-1 (R). 6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butvnamid-7-rN-f2-(3-pvridyl)p he- 
nylllamid 

Unter Eiskuhlung werden 30mg 4(S)-Tertiaitutoxycaitonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbo 
saure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid mit 2 ml einer 25%igen LOsung von Trifluoressigsaure in Methy- 
lenchlorid versetzt. Es wird uber 2h bei 0°C geruhrt. Nach Zugabe von 2 ml Toluol wird das Reaktionsgemisch eingeengt 
und der Ruckstand durch FC an 15 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus Methylenchlorid und Methanol (vom 
90:10-Gemisch zum 80:20-Gemisch) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (S)=0.22; R f (IV)=27.4min; FAB-MS: 
(M+M)*=469. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 4(S)-Tertiarbutoxvcarbonylamino-3(S)-hvdroxy-1(R).6.6trimethvl-heptandicarbon 
(3-pyridyl)phenvl11amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 143mg (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiartDutoxycarbonylamino-3(S)- 
hydroxy-1 (R),6,6trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid analog 20a) her- 
gestellt und durch FC an 15 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus Methylenchlorid und Methanol (vom 
97:3-Gemisch zum 94:6-Gemisch) gereinigt: R f (P)=0.42. 

b) (30,4N-lsopropylidenWSHertia^ 
(N-butvl)amid-7-fN-r2-f3-pyridyl)phenyinamid 

Zu einer LOsung von 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimeth^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in 3 ml Methylenchlorid werden bei 0° C 0.06ml 1- 
ChlorN,N,2trimethylpropenylamin addiert. Nach 30min wird eine Lflsung von 2-(3-Pyridyl)anilin in 1 ml Methylen- 
chlorid und 3mg 4-DM AP zugefugt und der Reaktionsansatz uber 4h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird eingeengt und der Ruckstand mittels FC an 80 g Kieselgel (LaufmittelB und A) chromatographies: 
R f (H)=0.16. 

Beispiel 46 : 4(S)-Amino-3f SVhvdroxv-1 (R).6.6-trimethvl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butvl)amid-7-[N-[2-(N-oxido3-pvri- 
dyi)ph e nyi]]ami d 

31 mg 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6trimethylheptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N- 
[2-(N-oxido3-pyridyl)phenyl]]amid werden analog wie in Beispiel45) beschrieben umgesetzt und das erhaltene Rohpro- 
dukt mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel P) gereinigt Man erhait die Titelverbindung: R f (S)=0.12; R f (IV)=26.9min. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 4(S)-Tertiarbutoxvcartonvlamino-3^ 
(N-oxido3-pyridyl)phenvinamid 

Zu einer LOsung von 30mg 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethylheptandicarbonsaure- 
1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-(3-pyridyl)phenyl]]amid in 2 ml Methylenchlorid werden 19mg metaChlorperbenzoesaure 
addiert und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es werden erneut 5mg meta-Chlorperbenzoesaure zugegeben 
und bis zur Vollstandigkeit der Reaktion bei Raumtemperatur geruhrt. Der Reaktionsansatz wird ohne weitere Auf- 
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artoeitung direkt an 10 g Kieselgel (Laufmittel M) chromatographiert. Man erhait die Titelverbindung: R f (P)=0.15; 
FAB-MS: (M+M)*=585. 

Beispiel 47 : 5(S)-Formylamino-4(SVhvdro^ 
hiazin-4-ylcaifronyl1-ortansaure(N-butyl)amid 

1 95 mg 5(S)- Amino-4(S)-hyd roxy-2( R) , 7, 7-trimethy l-8-[2( R,S)-m ethoxycarbonyl-3, 4-dihydro-2H- 1 ,4-benzthiazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 18)) werden analog wie in Beispiel 17) beschrieben mit 128 mg Amei- 
sensaure-4-nitrophenylester umgesetzt und an 30 g Kieselgel (Laufmittel N) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung 
als gelblich gefarbten FestkOrper: R f (N)=0.20; FAB-MS: (M+H)'= 536. 

Beispiel 48 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-(S.S-dioxo-3.4-dihvdro-1H-2.4-benzthiazi^ 
octansaure(N-butvl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21 , 21 a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 228 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 120 mg 3,4-Dihydro-1H-2,4-ben- 
zthiazin uber das (40 ( 5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 l 7-trimethyl-8-(3,4- 
dihydro-1H-2,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.32) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-(S,S^ 

butyl)amid. Nach beendeter Reaktion mit p-Toluolsulfonsaure-Hydrat in Methanol, wie in Beispiel 21a) beschrieben, wird 
das Reaktionsgemisch wird mit 2 ml Wasser verdunnt und mit 228 mg Oxone oxidiert, und das Produkt nach ublichen 
Verfahren durch Extraktion isoliert: Rf(K)= 0.51; R t (l)= 23.6 min) und Reinigung mittels FC (10 g Kieselgel, Laufmittel 
O): Rf(0)= 0.14; R t (l)= 17.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 482. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3.4-Dihvdro-1H-2.4-benzthiazin 

Zu einer LOsung von 1 .0 g N-Tertiarbutoxycarbonyl-3,4-dihydro-1 H-2,4-benzthiazin in 35 ml Methylenchlorid werden 
bei Raumtemperatur 1.47 ml Trifluormethansulfonsaure-trimethylsilylester zugetropft und anschliessend 1.41 ml 
Lutidin2,6 addiert. Das Reaktionsgemisch wird fur 20 min bei Raumtemperatur geruhrt und dann mit 5 ml Methanol 
verdunnt und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC (30 g Kieselgel, Laufmittel G) gereinigt. Man erhait die 
reine Titelverbindung: Rf(D)= 0.26; R t (l)= 19.5 min; Anal. kalk. fur C 8 H 9 NS: C 63.54 %, H 6.00 %, N 9.26 %; gef. C 
63.22 %. H 6.01 %, N 8.99 %. 

b) N-TertiarbMtQxycart?Qnyl-3,4-dihydro-1 H-2,4-benzthiazin 

5.78 g 2-Acetylthiomethyl(N-tertiarbutoxycartonyl)anilin werden in 10 ml Tetrahydrofuran gelOst und bei Raumtem- 
peratur mit 5.72 g Kaliumcarbonat und 1 6.4 ml einer 35 %igen FormaldehydLOsung versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird fur 3 h bei 40-50 °C geruhrt und anschliessend mit KaliumhydrogensulfatLOsung neutralisiert. Das Zwischen- 
produkt wird mit Chloroform extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet, anschliessend mit 80 mg p-Toluolsulfonsaure- 
Hydrat versetzt und fur 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und das Roh- 
produkt mittels FC (100 g Kieselgel, Laufmittel G) gereinigt: Rf(D)= 0.45. 

c) 2-Acetvlthiomethvl(N-tertiarbutoxycarbonyl)anilin 

Zu einer LOsung von 51 .4 g Triphenylphosphin in 50 ml Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 38.6 ml Azocarbonsaure- 
diisopropylester addiert. Nach 30 min wird eine LOsung von 21 .0 g N-(Tertiarbutoxycarbonyl)-2-(hydroxymethyl)ani- 
lin und 15 ml Thioessigsaure in 20 ml Tetrahydrofuran dazugetropft. Das Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei 0 °C 
und anschliessend fur 22 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Rohprodukt wird mittels FC (500 g Kieselgel, Lauf- 
mittelG)geeinigt: R f (3:1-Gemisch aus Toluol und Eisessig)= 0.43; MS: M*= 281. 

d) N-fTertiarbutoxYcarbonyl)2-(hydroxymethyl)anilin 

Zu einer LOsung von 1 2.3 g 2- Aminobenzylalkohol in 1 00 ml Methylenchlorid werden 22.5 g Di-tertiarbutyldicarbonat 
und 21 ml Triethylamin addiert und wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mehr- 
mals mit 10 %iger Citronensaure-LOsung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LOsung und gesattigter Natrium- 
chloridlOsung gewaschen und dann eingeengt. Man erhait die Titelverbindung: R f (A) 0.61 . 
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Beispiel 49 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxy-2(RV7.7-trimeth^^^ 
saure(N-butvl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 14 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsdure(N-butyl)amid und 129mg 7-Nitro-1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin (A.R Terenfev et al. Khim. Geter. Soedin 12, 1 663(1 969)) analog der in Beispiel 20b) beschriebenen Methode 
uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxy^ 

tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.16; R f (Essigester)= 0.55) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 f 7-trimethyl-8-(7-nitro-1 ^.S^-tetrahydrochinolin-l-ylcarbonyO-octansaureCN- 
butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und Essigesler: R f (X)= 0.43): R f (W> 0.63; R t (l)= 20.5 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 477. 

Beispiel 50 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2m)7.7^ .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 = 

ylcarbonyl1'OCtansaure(N-butyl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 183 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3"Carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 125 mg 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-7- 
nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydroch 

(Reinigung an 20 g Kieselgel, Laufmittel A : Rf(X)= 0.68; R t (l)= 31.6 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycait>onylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-ethoxycarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahyd 

saure(N-butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und G: Rf(X)= 0.47; R t (l)= 24.9 min): Rf(W)= 0.55; R t (l)= 
21 .3 min; FAB-MS: (M+H)*= 549. 

Das eingesetzte 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog dem Verfahren von A.P. 
Terenfev et al. Khim. Geter. Soedin 12, 1663 (1969) ausgehend von 246 mg 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin (Beispiel 31b) hergestellt: R f (A)= 0.57; R f (3:1-Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.49. 

Beispiel 51 : 5fS)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) JJ-trimethvl-S^fR.Sj-ethoxycarbonvl^fR.SVmethyl-S^-dihvdro^H-l .4- 
benzoxazin-4-vlcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-caiboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy^^-dimethyl-I.S-oxazolidin-StSJ-ylJ^fRJ-methyl-propionsaurefN-butyOamid und 200 mg 2(R,S)-Ethoxycarbonyl- 
2(R,S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbo 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-ethoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-3,4<Jihydro-2H-1 l 4-benz 

ansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.24) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[2(R,S)-ethoxycarbonyl-2(R,S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-o^ (Reini- 
gung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und G: R f (X)= 0.50; FAB-MS: (M+H) + = 620): R f (W)= 0.25; R t (l)= 20.7/20.9 min; 
FAB-MS: (M+H) + = 520. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a^ 2fR.SVEthoxycarbonvl-2(R.SVmethvl-3.4<lihydro-2H-1.4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 800 mg N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-ethoxycarbonyl- 
2(R,S)-methyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin erhalten. Das Rohprodukt wird mittels FC an 50 g Kieselgel (Lauf- 
mittel B) gereinigt. Man erhait die reine Titelverbindung: Rf(A)= 0.55; MS: M*= 221. 

b) N-Benzvloxvcarbonvl-2(R.S)-ethoxycarbonvl-2(R.S)-methyl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzoxazin 
Zu einer LGsung von 8.8 ml einer 2 M Lithiumdiisopropylamid-LOsung in Tetrahydrofuran wird bei -20 °C eine LGsung 
von 5.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin in 20 ml Tetrahydrofuran 
addiert. Nach 20 min werden 1 .6 ml Methyljodid zugetropft und das Reaktionsgemisch fur 4 h bei 0 °C geruhrt. 
Anschliessend wird nach Addition von 30 ml einer gesattigten Ammoniumchloridlfisung mit Essigester extrahiert. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 200 g Kieselgel (Laufmittel E) gereinigt. Man erhait die reine Titelveitoindung: 
R,(D)= 0.25; FAB-MS: (M+H)*= 356. 
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Beispiel 52 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2fRV7J-trimethvl-8-f3fR.S)-methYlsulfon^ 
1vlcarbonvl1-octansaure(N"butyl)amid 

95mg (S)-Tertiarbutoxycaibonylamino-4(S)-hydroxy-2(^^^ 
chinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid werden in 2 ml einer 20%igen Trlf luoressigsSureLOsung in Methylenchlo- 
rid bei 0°C uber 2h geruhrt. Aufarbeitung analog wie in Beispiel45) beschrieben und Reinigung des Rohprodukts durch 
FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel M) ergibt die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.16/0.20; 
R t (IV)=35.0/35.3min; FAB-MS: (M+H)*=510. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestelft: 

a) SfSVTertiarbirtoxvcarto^^ 
chinolin-1vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 170mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methylsufo^ 

butyl)amid in analoger Weise wie in Beispiel21 a) erhalten und durch FC an 25 g Kieselgel mit einem Lauf mittelgra- 
dienten aus Methylenchlorid und Methanol (von J zu K) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung: R f (P)-=0.56. 

b) (4Q.5N-lsopropvliden)-5(S)-tertiarbutoxvcarb^^ 
nvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butvnamid 

Die Titelverbindung wird durch Umsetzung von 1 0Omg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 l 2-dimethylpro- 
pyloxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid, 0.06ml 1 -ChlorN, N,2-trimethyl- 
propenylamin, 1 40mg 3(R,S)-methylsulfonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und 4mg 4-DMAP analog wie in Beispiel45b) 
beschrieben und nachfolgende Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 80 g Kieselgel mit einem Laufmittelgra- 
dienten aus Hexan und Essigester (von B zu A) erhalten: R f (A)=0.15. 

c) 3fR.SVMethvlsulfonvM .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Eine LGsung von 6.5 g 3-Methylsulfonylchinolin in 200ml Eisessig wird in Gegenwart von 690mg Platinoxid bei 50°C 
uber 13h hydriert Nach Filtration des Reaktionsgemischs uber Celite 545 wird eingeengt und das Rohprodukt mit- 
tels FC an 200 g Kieselgel mit einem 99:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol als Laufmittel gereinigt: 
R f (K)=0.45; Anal. kalk. fur C 10 H 13 NO 2 S: C56.85%, H6.20%, N6.63%; gef. C56.95%, H6.17%, N6.77%. 

d) 3-Methylsulfonvlchinolin 

Zu einer LGsung von 6.1 g 3-Methylthiochinolin in 1 1 ml Dioxan wird eine Mischung aus 28mg Natriumwolframat- 
Dihydrat, 8 ml Wasser und 2Tropfen Eisessig addiert. Unter kraftigem Ruhren werden bei 65°C 7.1 ml einer 30%igen 
Wasserstoffperoxidldsung uber 30min zugetropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch auf 80°C erwdrmt und 
noch 1h geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit 100ml Methylenchlorid verdunnt, die organische Phase abgetrennt 
und die waBrige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Nach FC des Rohprodukts an 150 g Kieselgel mit einem 
Laufmittelgradienten aus Hexan und Essigester (von D zu A) erhalt man die reine Titelverbindung: R f (A)=0.31. 

e) 3-Methylthiochinolin 

Unter Ruhren werden zu einer LOsung von 7.4 g 3-Bromchinolin in 1 10ml Dimethylformamid 5.0 g Natriummethan- 
thiolat addiert und 30min bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in 
100ml Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natri- 
umchloridlOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und der Ruckstand durch FC an 100 g Kieselgel mit 
einem 1 :2-Gemisch aus Diethylether und Petrolether als Laufmittel gereinigt. Man erhalt die reine Titelverbindung: 
Smp.40°C; R,(F)=0.24; Anal. kalk. fur C 10 H 9 NS: C68.53%, H5.18%, N7.99%; gef. C68.76%, H5.16%, N7.97%. 

Beispiel 53 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-f3-methylsulfonvl-1 .2.3.4-tetrahydrochinazolin-1 vlcarbonyll' 
octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyI-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 140mg 3-Methylsulfbnyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinazolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaibonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime^ 
S-p-methylsulfonyl-I^.S^-tetrahydrochinazolin-lylcarbonylJ-octansaurefN-butylJamid (R f (A)=0.33) und das 5(S)-Ter- 
tiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3-methylsulfonyl-1 I 2,3 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (J)=0.37): R f (S)=0.32; R t (IV)=35.5min; FAB-MS: (M+H)*=511. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Methylsulfonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinazolin wird beispielsweise folgender- 
massen hergestellt: 
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Zu einer Mischung von 300mg 1,2,3,4-Tetrahydrochinazolin (hergestellt nach der von R.F.Smith et al. in J.Heterocycl. 
Chem.2 (1965) beschriebenen Methode) und 0.47ml Triethylamin in 14ml Methylenchlorid werden bei 0° C 0.17ml 
Methansulfochtorid unter Ruhren addiert. Nach 5min wird mit gesattigter NatriumchloridlOsung versetzt, kurz nachge- 
ruhrt und die organische Phase nach Trocknen uber Natriumsulfat eingeengt. Reinigung des Rohprodukts mittels FC 
an 30 g Kieselgel (Laufmittel P) ergibt 3-Methylsulfonyl-1,2,3,4-tetrahydrochina20lin: R f (K)=0.65; IR(KBr): 3360(m), 
1 600(m), 1 500(m), 1 320(s), 1 1 45(s), 770(s). 

Beispiel 54 : 5(SVAmino-4(S)-hNdroxy-2(R)JJ-trimethyl-8^ 
1 ylcarbonvl]-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 70mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2^dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 88mg 3(R,S)-methylcarbonyl- 
amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-terti&rbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methyicarbonyla^ 

(R f (P)=0.55) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy^ 

amino- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (S)=0.24) als Diastereomerengemisch: 
R,(S)=0.10; R t (IV)=33.5min; FAB-MS: (M+H)*=489. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylcarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise 
folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LGsung von 5;3 g 3-Aminochinolin in 150ml Methylenchlorid werden nacheinander 5.6 ml Pyridin und 2.96ml 
Acetylchlorid bei 0° C unter Ruhren addiert. Nach 45min bei 0°C laBt man auf Raumtemperatur aufwarmen, ruhrt weitere 
30min nach und gieBt anschliessend das Reaktionsgemisch auf 150ml Eiswasser. Nach Extraktion der alkalischen 
waRrigen Phase mit Essigester werden die vereinigten organischen Phasen mit 5%iger NatriumhydrogencarbonatLO- 
sung und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. 

300mg des nach einmaligem Umkristallisieren aus Essigester/Hexan erhaltenen 3-(Acetylamino)chinolin (R f (D)=0.43) 
werden in 10ml Ethanol in Gegenwart von 60 mg Palladium auf Kohle (10%Pd) bei 50° C und unter Normaldruck fur 
20h hydriert. Nach Filtration des Reaktionsgemischs uber Celite 545 und chromatographischer Reinigung des Rohpro- 
dukts an 25 g Kieselgel (Laufmittel P) erhalt man das SfR.SJ-Methylcarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin: 
R,(P)=0.49;MS:(M) + =190. 

Beispiel 55 : 4(S)-Amino-3(SVhvdroxv-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N- 
(2carbamovlmethoxvphenyl)1amid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 83mg 2-(Carbamoylmethoxy)ani- 
lin uber das (30,4N- lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 

1 (R),6,6trimethylheptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N-(2carbamoylmethoxyphenyl)]amid (R f (X)=0.33) und das 
4(S)-Tertiart5utoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethylheptandicar^ 

(2carbamoylmethoxyphenyl)]amid (R f (X)=0.11; R f (l)=21.5min): R f (W)=0.33; R t (l)=15.7min; FAB-MS: (M+H)*=465. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(Carbamoylmethoxy)anilin wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Zu einer LOsung von 4.0 g 2-Nitrophenol in 50ml Aceton werden 8.0 g Kaliumcarbonat und 1 1 .4 g Jodacetamid addiert. 
Das Reaktionsgemisch wird fur 7h unter Ruckfluss erhitzt und dann eingeengt. Der Ruckstand wird in Chloroform gelGst 
und mit 0.05N Natronlauge extrahiert. Umkristallisation des Rohprodukts aus Tetrahydrofuran ergibt 2-(Carbamoylme- 
thoxy)nitrobenzol vom Smp.190-1°C; R f (O)=0.55. 

2.0 g 2-(Carbamoylmethoxy)nitrobenzol werden in Gegenwart von 100mg PalladiumKohle (10%Pd) in 50ml Tetra- 
hydrofuran bei Raumtemperatur und Normaldruck fur 2h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird uber Hyf lo® f iltriert und 
eingeengt. Man erhalt das 2-(Carbamoylmethoxy)anilin als weisse Kristalle: Smp. 117°C; R f (O)=0.36; FAB-MS: 
(M+H)*=167; Anal. kalk. fur C 8 H 10 N2O2: C57.82%, H6.07%, N16.86%; gef. C57.71%, H6.04%, N16.87%. 

Beispiel 56 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R).6.6-trimethvl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butvl)amid-7-[N- 
(2carbamovlmethoxv-4methoxphenyl1amid 

Analog zuden in den Beispielen 21 , 21a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhalt man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 100mg 2-Carbamoylmethoxy-4- 
methoxyanilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6trimethyl-heptan- 
dicarbonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2carbamoylmethoxy-4methoxyphenyl)]amid (R f (X)=0.31; R t (l)=25.4min) und das 
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4(S)-TertiSrbutoxy(»rbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R) l 6 l 6trimethyl-heptandica 

(2carbamoylmethoxy-4methoxyphenyl)]amid (R f (X)=0.16): R f (W)=0.57; R t (l)=16.0min; FAB-MS: (M+H)*=495. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Carbamoylmethoxy-4methoxyanilin wird beispielsweise folgendermassen 
hergestellt: 

Umsetzung von 0.84 g 5-Methoxy-2nitrophenol, 1 .66 g Kaliumcarbonat und 1 .84 g Jodacetamid nach dem in Beispiel55) 
beschriebenen Verfahren ergibtdas 2-Carbamoylmethoxy-4methoxynitrobenzol: Smp.185-7°C; R f (O)=0.58. 

930mg 2-Carbamoyimethoxy-4-methoxynitrobenzol werden in Gegenwart von 300mg RaneyNickel in 30ml Metha- 
nol bei Raumtemperatur und Normaldruck fur 12h hydriert. Das Reaklionsgemisch wird uber Hyflo® filtriert und einge- 
engt. Durch Umkristallisation des Rohprodukts aus Methanol erhait man 2-Carbamoylmethoxy-4methoxyanilin vom 
Smp.139-140°C; Rf(O)=0.25. 

Beispiel 57 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxv-1 (R).6.6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-rN-(2- 
carbamoylmethoxv5methoxvphenvniamid 

Analog zu den in den Beispiel en 21,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbony(-4(S)-(3-cait)Oxy-2 ( 2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 0Omg 2- 

CarbamoylmethoxySmethoxyanilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R),6,6trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-b^ 

(R f (X)=0.35; R t (l)=25.6min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydro^ 

saure-1-(N-butyl)amid-7-[N-(2-carbamoyl methoxy5methoxyphenyi)]amid (R f (X)=0.11): R f (W)=0.69; R t (l)=16.3min; 
FAB-MS: (M+H) + =495. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte AnilinDerivat wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Durch Umsetzung von 1.41 g 4-Methoxy-2nitrophenol, 3.04 g Kaliumcarbonat und 3.61 g Jodacetamid analog dem in 
Beispiel55) beschriebenen Verfahren erhait man das 2-Carbamoylmethoxy5methoxynitrobenzol: Smp.190-1°C; 
R f (O)=0.58; FAB-MS: (M+H) + =227; Anal. kalk. fur C 9 H 10 N2O5: C47.79%, H4.46%, N12.38%; gef. C47.90%, H4 ( 48%, 
N12.58%. 

Ausgehend von 1 .13 g 2-Carbamoylmethoxy5methoxynitrobenzol erhait man in analoger Weise wie im Beispiel55) 
beschrieben das 2-Carbamoylmethoxy5methoxyanilin: Smp.121-2°C; R f (O)=0.37; FAB-MS: (M+H)*=197. 

Beispiel 58 : 4(S)-Amino-3(S)-hvdroxv-1 f R).6.6-trimethvl-heptandicarbonsaure-1 -fN-butvnamid-7-rN-r2-carbamovlme- 
thoxy-4-(methoxycarbonvl)phenvinamid 

Analog zu den in den Beispielen 21,21a und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 120mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 100mg 2-Carbamoylmethoxy-4- 
(methoxycarbonyl)anilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R) l 6,6trimethyi-heptandicaitonsaure-1(N-butyl)amid-7-[N-[2-(^rbamoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl)phenyl^ 
(R,(X)=0.35; R t (l)=26.5min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6trimethyl-heptandicarbon- 
saure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-carbamoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl)phenyl]]amid (R f p()=0.09; R t (l)=22.0min): 
R f (W)=0.70; R t (l)=16.6min; FAB-MS: (M+H) + =523. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte AnilinDerivat wird beispielsweise in analoger Weise wie im Beispiel 55) fur 
die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben hergestellt: 

Umsetzung von 1 .08 g 5-Methoxycarbonyl-2-nitrophenol, 1 .82 g Kaliumcarbonat und 2.02 g Jodacetamid ergibt das 2- 
Carbamoylmethoxy-4-(methoxycarbonyl)nitrobenzol vom Smp. 138-9°C; R f (O)=0.63; FAB-MS: (M+H) + =255; Anal. kalk. 
fur CioH^NzOe: C47.25%, H3.97%, N11.02%; gef. C47.08%, H4.04%, N10.79%. 

Ausgehend von 1 . 1 6 g 2-Carbamoylmethoxy-4(methoxycarbonyl)nitrobenzol erhait man das 2-Carbamoylmethoxy- 
4-(methoxycarbonyl)anilin vom Smp. 178-80° C; R f (O)=0.37; MS: M*=224; Anal. kalk. fur CioH^N^: C53.57%, 
H5.39%, N12.49%; gef. C53.41%. H5.32%, N12.53%. 

Beispiel 59 : 4(S)-Amino-3(S)-hydroxv-1 (R).6.6-trimethvl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butv)amid-7-[N-[2-carbamovlme- 
thoxv-5-fmethoxvcarbonvl) Dhenvniamid 

Analog zu den in den Beispielen 21 ,21a und 21 b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 120 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 100 mg 2-Carbamoylmethoxy5- 
(methoxycarbonyl)anilin uber das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1(R),6,6trimethyl-heptandicartonsaure-1-(N-butyl)amid-7-[N-[2-carbamoylmethoxy5-(methoxycarbonyl)phe 
(Reinigung an 20 g Kieselgel, Laufmittel Essigester: R f (X)= 0.26; R t (l)= 25.7 min) und das 4(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
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amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6trim^ 

carbonyl)phenyl]]amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel Essigester und S: Rf(X)= 0.10; R t (l)= 21.5 min; FAB-MS: 
(M+H) + = 623): R f (W)= 0.68; R t (l)= 16.4 min.; FAB-MS: (M+H) + = 523. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 2-Carbamovlmethoxv5-(methoxvcarbonvl)anilinw ird ausgehend von 1 .0 g 2-Carbamoylmethoxy5-(methoxycar- 
bonyl)nitrobenzol analog Beispiel 56) erhaiten: Smp. 181-2 °C; R f (0)= 0.35; MS: M*= 224. 

b) 2-Carbamoylmethoxy5-(methoxvcarbonvl)nitrobenzol wird ausgehend von 3.66 g 4-Methoxycarbonyl-2-nitrophe- 
nol, 6.91 g Kaliumcarbonat und 4.62 g Jodacetamid analog Beispiel 55) erhaiten: Smp. 185-7 °C; R f (0)= 0.56. 

Beispiel 60 : 5rS)-Amino-4(SVhvdroxv-2(S)-isopropvl-7.7-rt^ 
chinolin-1-vlcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyioxy-2 1 2- 
dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 236 mg 3(R,S)-methylaminocarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro- 
pyl-7,7<Jimethyl-8-[3(R,S)-methylaminocaito^ 

(Reinigung an 20 g Kieselgel mit Laufmittel A: R t (l)= 29.6/29.9 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[3(R,S)-methylam 

saure(N-butyl)amid (Reinigung, nach Extraktion mit Essigester aus NatriumcarbonatLGsung, mittels FC an Kieselgel 
(Laufmittel H): R f (P)= 0.50) als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.33; R t (l)= 19.1/19.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 517. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog Beispiel 
1r uber das N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin, hergestellt aus N-Benzylo- 
xycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin3(R,S)carbonsaure und Methylamin wie in Beispiel 1a) beschrieben, erhaiten: 
R f (P)= 0.46. 

Beispiel 61 : 5(S)-Amino-4($)-hydroxy-2(R),77-trimethyl-8-[3(R,S)-methQxymQthyl-1 ,2,3.4-tetrahydro chinolin-1 -y l qa r- 
bonyH -octansaure(N-butvl)amid 

Ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazo- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 465 mg 3(R,S)-Methoxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und 
anschliessende Umsetzung des so erhaltenen (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxym (analog 
wie in Beispiel 1a) beschrieben; R f (A)=0.38) nach der in Beispiel 1) angegebenen Methode erhait man die Tietelverbin- 
dung als Diastereomerengemisch: R f (S)-=0.31; FAB-MS: (M+H) + = 476. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.6 g 1-Benzyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin in 30 ml Tetrahydrofuran werden 
bei 0 °C unter Ruhren 2.3 g einer KaliumhydridSuspension (20% in Ol) und anschliessend 1.9 ml Methyljodid addiert. 
Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand an 160 g Kieselgel mit einem 20:1-Gemisch aus 
Hexan und Essigester gereinigt. Man erhait das 1-Benzyl-3(R,S)-methoxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin als gelbli- 
chen FestkOrper: R f (20:1-Gemisch aus Hexan und Essigester)= 0.32. 

Die LOsung von 2.9 g des so erhaltenen Produktes in 30 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 0.6 g Palladium auf 
Kohle unter ublichen Bedingungen hydriert. Reinigung des Rohproduktes an 80 g Kieselgel mit M ethyl enchlor id als 
Elutionsmittel ergibt das 3(R,S)-Methoxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (Methylenchlorid)= 0.32; R f (A)=0.56. 

Beispiel 62 : 5(S)-Formvlamino-4(S)-hvdroxv-2^ 
benzoxazin-4-ylcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

140 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) ( 7 p 7-trimet 
zoxazin-4-ytcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 28)) werden analog wie in Beispiel 17) beschrieben mit 100 
mg Ameisensaure-4-nitrophenylester umgesetzt: R f (S)=0.33; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Beispiel 63 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-(3-acetvl-2.3<lihvdro-1 H-benzimidazo1 vlcarbonvl)-octan- 
saure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 113mg 1-Acetyl-2,3-dihydro-1H- 
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benzimidazol, das nach der von I. Butula in Liebigs Ann. Chem.718, 260 (1968) beschriebenen Methode hergestellt 
wird, uber das (40,5N-lsopropyliden)«5(S)-tertiaibutoxycarbony^ 

dihydro-1H-benzimidazo1-yl-carbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (R f (H)=0.46) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 

amino-4(S)-hydroxy-2(R) ( 7,7-trimethy1-8-(3-acety^^ 

(R f (L)=0.20): R,(S)=0.24; R t (IV)=34.4min; FAB-MS: (M+H)*=461. 

Beispiel 64 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R)7.7-trimethv^^ 
1ylcarbonyn-octansaurefN-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 80mg S-IN-Tertiarbutoxycarbonyl^CSJ-fS-caiboxy^^-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 78mg 3(R,S)-Ethylsulfonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylam 

methyl-8-[3(R,S)-ethylsulfonyl-1,2,3,4-tetra^ (Diastereomerenge- 
misch: R f (A)=0.09/0. 1 4) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)- 
ethylsulfonyl-1 ,2,3 ( 4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.08) als Gemisch von Diastereo- 
meren: R f (S)=0.13/0.16; R t (IV)=35.9/36.3min; FAB-MS: (M+H)*=524. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3(R,S)-Ethylsulfonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin 

Eine Ldsung von 0.3 g 3-Ethylsulfonylchinolin in 15ml Eisessig wird in Gegenwart von 30mg Platinoxid bei 50° C 
uber 22h hydriert. Nach Aufarbeitung analog Beispiel52c) und FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel I) erhait man die 
reine Titelverbindung: Smp.88-90°C, R f (K)=0.51; IR(KBr): 3380(s), 1590, 1500(m), 1270(s) t 1130(s), 750(s); Anal, 
kalk. fur CnH^NOzS: C58.64%, H6.71%, N6.22%; gef. C58.95.6.75, N6.21. 

b) 3-Ethylsulfonylchinolin 

Analog Beispiel52d) werden zu einem Gemisch von 1.2 g 3-Ethylthiochinolin und 14mg NatriumwolframatDihydrat 
in 6 ml DioxanWasser (2:1 -Gemisch) und Uropfen Eisessig 1.3 ml einer 30%igen WasserstoffperoxidlGsung bei 
65°C unter kraftigem Ruhren addiert. Es wird noch 1h bei 80°C geruhrt und nach dem Abkuhlen wie ublich aufge- 
arbeitet. FC an 30 g Kieselgel (LaufmittelA) ergibt die reine Titelverbindung: R f (A)=0.34; IR(KBr): 1 305(s), 1 1 50 und 
1 130(s); Anal. kalk. fur CnH^NOzS: C59.71%, H5.01%, N6.33%; gef. C59.82%, H5.03%, N6.49%. 

c) 3-Ethvlthiochinolin 

wird ausgehend von 2.1 g 3-Bromchinolin und 4.2 g Natriumethanthiolat in 30ml Dimethylformamid analog 
Beispiel52e) hergestellt und mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 1 :2-Gemisch aus Diethylether und Petrolether 
als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (F)=0.31 . 

Beispiel 65 : 5rS)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).77-trimeM 
1ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 63mg 3(R,S)-Methylcarbonyloxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylam 

methyl-8-[3(R,S)-methylcarbonyloxy-1,2,3,4-tetra (R f (A)=0.30) 

und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hy 

hydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.07) als Diastereomerengemisch: R f (S)-=0.29/0.31; 
R,(IV)=1 8.6/1 8.9min; FAB-MS: (M+H)*=490. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methylcarbonyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise fol- 
gendermassen hergestellt 

Zu einer Mischung von 2.5 g 3-Hydroxychinolin (hergestellt nach der von Mills und Watson in J.Chem.Soc, 97, 753 
(1 91 0) beschriebenen Methode), 8.6 ml Pyridin und 50ml Methylenchlorid werden unter Eiskuhlung 1 .35ml Acetylchlorid 
tropfenweise addiert. Nach 10min Ruhren bei Raumtemperatur wird der Reaktionsansatz mit 50ml Wasser versetzt. 
Ubliche Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmitteIC) ergibt 3-Methylcarbo- 
nyloxychinolin: Rf(A)=0.55; IR (CH 2 Cl2): 1770(s) cm""». 

2.80 g des oben beschriebenen Esters, geldst in 280ml Dioxan, werden in Gegenwart von 1.12 g Palladium auf 
Kohle (1 0% Palladium) bei 55°C unter Normaldruck uber 2h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird uber Celite'545 f iltriert 
und eingeengt. Durch Reinigung des Ruckstandes mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel F) erhait man 3(R,S)-Methyl- 
carbonyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(A)=0.65. 
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Beispiel 66 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethv^ 
lYlcarbonYll-octansaurefN-butyOamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyt-4(S)-(3-carboxy-2 p 2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 5(S)-y1]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 01 mg 2(R,S)-Methoxycarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[2(R,S)-methoxycart5onyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.35) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy^ 

chinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.53) als Diastereomerengemisch: Rf(S)=0.23/0.30; 
R t (IV)=38.1/39.3min; FAB-MS: (M+H)'=490. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R,S)-Methoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise wie 
folgt hergestellt: 

Umsetzung von 10.0 g ChinaldinsSure mit 5.4 ml Methyljodid nach der in Beispiel97f) beschriebenen Methode uber 20h 
bei Raumtemperatur und Reinigung des Rohprodukts durch FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel C) ergibt Chinaldinsaure- 
methylester als weissen FestkOrper: R f (50:50:6-Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig)=0.65. 

1.0 g des obengenannten Esters in 9 ml Ethanol wird in Gegenwart von 140mg Platinoxid uber 1h bei Raumtem- 
peratur hydriert. Reinigung des Rohprodukts durch FC an 60 g Kieselgel (Laufmittel P) ergibt 2(R,S)-Methoxycarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (A)=0.80; MS: (M) + =191. 

Beispiel 67 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2m).7J-trime^ 
1 ylcarbonyn-octansaure(N-butYl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 32 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) p 7,7-trimethyl- 
8-[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1, 2,3,4-^ durch Umsetzung 

in 2 ml 4N-Salzsaure in Dioxan (1 h bei 0 °C) und FC-Reinigung an 10 g Kieselgel (Laufmittel P) als Diastereomeren- 
Gemisch: R f (S)= 0.07; R t (IV)= 31 .7/32.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-TertiarbutoxYcaitoonvlamino^ 
hydrochinoxalin- 1 vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-1y^ 
saure(N-butyl)amid analog Beispiel 20a) erhalten: R f (P)= 0.19; FAB-MS: (M+H)*= 590. 

b) (4Q.5N-lsopropyliden)-5(SHertiarbuto 

nocarbonvl-1.2.3.4-tetrahydrochinoxalin-1vlcarfaonyn-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 237 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 ( 2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 268 mg 2(R,S)-methylamino- 
carbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin analog Beispiel 1a) und Reinigung mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 
97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz. als Laufmittel erhalten: Rf(95:5:1-Gemisch 
aus Methylenchlorid, Methanol und Eisessig)= 0.50; FAB-MS: (M+H) 4 = 630. 

c) 2(R.S)-methvlaminocarbonyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinoxalin 

0.33 g 2-(Methylaminocarbonyl)chinoxalin in 15 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.07 g Palladium auf Kohle 
(10% Pd) uber 6 h bei Raumtemperatur hydriert: R f (P)= 0.45. 

d) 2-(Methvlaminocarbonvl)chinoxalin wird ausgehend von 0.5 g 2-Chinoxaloylchlorid durch Umsetzung mit Methyl- 
aminhydrochlorid unter ublichen Reaktionsbedingungen erhalten: R f (P)= 0.69. 

Beispiel 68 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m)7^ 
chinoxalin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 38 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[4-acety^^ 

saure(N-butyl)amid uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[4-acetyl-3(R,S)- 
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methylaminorarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoxaH^ butyl)amid (R f (P)= 0.39) als Gemisch 

von Diastereomeren: R f (P)= 0.07; R t (IV)= 30.7/31 .2 min; FAB-MS: (M+H)*= 532. 

Das Ausgangsmateriai wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarto^ 

rarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinoxalin-1ylcato^^ (Beispiel 67b) werden zusammen mit0.09 

ml Acetanhydrid uber 1 h auf 120 °C erhitzt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch direkt an 50 g Kieselgel mit 
einem 97:3:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz. als Laufmittel chromatographiert. Man 
erhait die Trtelverbindung: R f (97:5:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)= 0.55; FAB-MS: 
(M+H)'= 672. 

Beispiel 69 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2mV7.7^ 
1ylcarbonyl1-octansaure(N-butvnamid 

Analog wie in den Beispielen 1 ) und 1 a) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man die Trtel- 
verbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cartoxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethyl- 

1.3- oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 570 mg 3(R,S)-methylaminocarbonyl-1,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(Essigester)= 0.36; 
R f (N)= 0.27) und Reinigung an 80 g Kieselgel (Laufmittel S) als Diastereomerengemisch: R f (S)= 0.21 ; FAB-MS: (M+H)*= 
489. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird hergestellt ausgehend von 1.2 g 3(R,S)-Methoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin und Umsetzung in 10 ml einer 3N-MethylaminL6sung in Dimethylformamid uber 30 h bei 50 °C. Reinigung 
des Rohprodukts nach Einengendes Reaktionsansatzes mittels FC an Kieselgel (Laufmittel N) ergibtdas3(R,S)-methyl- 
aminocatbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin als weissen FestkSrper: R f (N)= 0.25. 

Beispiel 70 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(S)-isopropyl-7.7-dim^ 
benzoxazin-4-vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Trtelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 240 mg 2(R,S)-methylaminocarbonyl- 

3.4- dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-7,7-dimethyl-8-[(R,S)-methylaminocato^ 

butyl)amid (Rf(X)= 0.45) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7 1 7dimethyl-8-[2(R,S)- 
methylaminoc»rbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcartDonyl]-octansaure(N-butyO (Rf(X)= 0.28) als Diaste- 
reomerengemisch: R f (V)= 0.55; R t (l)= 23.2 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Beispiel 71 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-tri^ .4- 
benzoxazin-4-vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<Jimethylpropyloxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 237 mg 2(R,S)-Methoxyethylaminocarbo- 
nyf-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (analog Beispiel 1 a): R f (A)= 0.30) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaitonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[2(R,S)-methoxyethylaminocarbonyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcaitonyl]-octansaure(N-butyl)am (Rf(P)= 
0.53; FAB-MS: (M+H)*= 635) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.42; R t (l)= 
18.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 535. 

Die als Ausgangsmateriai eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer L6sung von 0.92 ml 2-Methoxyethylamin in 30 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 5.3 ml einer 2 M 
TrimethylaluminiumlOsung in Hexan addiert. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 25 °C geruhrt und dann innerhalb von 
15 min eine LGsung von 1.22 g 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin in 20 ml Methylenchlorid zuge- 
tropft. Nach 1 6 h Ruhren bei 40 °C wird das Reaktionsgemisch mit Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Man 
erhait das 2(R,S)-Methoxyethylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin durch Umkristallisation aus Essig- 
ester/Hexan: R f (P)= 0.59. 
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Beispiel 72 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m)7^^^ 
ylpart?Qnyl]-Qgtan §a iir e (N- bu tyl )a mi c l 

Unter Eiskuhlung werden 40mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7(S)-dimethyl-8-[2(R,S)- 
ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzoxazin-4-y!carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid mit 2 ml einer 25%igen LGsung 
von Tr'rf luoressigsaure in Methylenchlorid versetzt Es wird bei 0°C weitergeruhrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kon- 
trolle) wird zum Ansatz 1 ml Toluol addiert, das LGsungsmittel im Vakuum rasch abgedampft und der Olige Ruckstand 
direkt mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel P) gereinigt. Man erhait die Tltelverbindung als Diastereomerengemisch: 
R f (S)=0.27; R t (IV)=35.0/35.2min; FAB-MS: (M+H) + =478. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-TertiarfautoxYcarbonylamino-4(^^^ 
benzoxazin-4-vlcarbonvl1-octansaure(N-butvl)amid 

Die Tltelverbindung wird analog wie in Beispiel21a) beschrieben ausgehend von 114mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R^ 

benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid erhalten und mittels FC an 25 g Kieselgel (LaufmittelA und B) 
gereinigt: R f (A)=0.1 5; FAB-MS: (M+H)*=578. 

b) (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto^ 

bonvl-3.4-dihvdro-2H1.4-benzoxazin-4-vlcarbonyl]-octansaure(N-butvl)amid 

Zu einer LGsung von 90mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-[3-carboxy-2(S)-methylpropyl]-2,2-dime%l-1^ 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in 2 ml Methylenchlorid werden unter Stickstoff bei 0°C 0.07ml 
1ChlorN,N,2trimethylpropenylamin addiert und 30min nachgeruhrt. Dann werden 157mg 2(R,S)Ethoxycarbonyl- 
3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin, in wenig Methylenchlorid gelGst, und 4-DMAP hinzugefugt. Nach Aufwarmen auf 
Raumtemperatur wird noch 5h weitergeruhrt und anschliessend das Reaktionsgemisch direkt uber 80 g Kieselgel 
mit einem Elutionsmittelgradienten von E nach A chromatographiert. Man erhait die reine Tltelverbindung als Dia- 
stereomerengemisch: R f (A)=0.30/0.40. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbon^ 
propionsaure(N-butvl)amid 

Eine LGsung von 311mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)[4-hydroxy-2(S)-m^ 

5(S)-yl]-2-(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in einem Gemisch aus 4.8 ml Tetrachlorkohlenstoff und 4.8 ml Ace- 
tonitril wird unter kraftigem Ruhren zu einer Mischung aus 928mg Natriummetaperjodat, 19mg Ruthenium(lll)-chlo- 
ridHydrat und 0.6 ml Wasser addiert. Nach 1h wird mit 30ml Methylenchlorid und 5 ml Isopropanol verdunnt, die 
waBrige Phase abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird eingeengt, in 
10ml Toluol aufgenommen und erneut eingeengt. Der dunkel gefarbte Ruckstand wird durch FC an 25 g Kieselgel 
mit einem 50:50:1 -Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig gereinigt: R f (B)=0.18; FAB-MS: (M+H)*=443. 

d) 3-fN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-r4-hydroxv-2(S)-methylbutyn-2.2<i^ 
propionsaure(N-butvl)amid 

475mg 3-[N-Tertiaibutoxycarbonyl-4(S)[4triisopropylsilyloxy-2(S)-methylbutyl]-2,2-dimethyl-1 p 3^^ 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid, in 12ml Tetrahydrofuran gel6st, werden zusammen mit 1.63ml einer 1M 
Tetrabutylammoniumf luoridldsung in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur uber 3 h geruhrt. Die organische Phase 
wird mit gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird durch FC an 50 g Kieselgel (LaufmittelH) gereinigt. Man erhait die Tltelverbindung als reines Diastereomer : 
R f (H)=0.48. 

e) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl^ 
methyl-propionsaure(N-butyl)amid 

Die Tltelverbindung wird analog wie in Beispiel 1d) beschrieben ausgehend von 450mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-9triisopropylsilyloxy-2(R),7(S)-dimethylnonansaure(N-butyl)amid hergestellt: R f (A)=0.63. 

f) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxy-9triisopropylsilyloxy-2(R).7(SVdimethvlnonansaure(N-butyl)amid 
550 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7(S)-methyl-2-methylen9triisopropylsilyloxynona^ 
butyl)amid, in 30 ml wasserfreiem Methanol gelOst, werden unter Argon bei einem Druck von 25 bar in Gegenwart 
von 10 mg BisKSH-J^'-bisfdiphenylphosphi bis zur 
Vollstandigkeit der Reaktion hydriert. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und das so erhaltene Rohprodukt an 
25 g Kieselgel (Laufmittel A) gereinigt. Man erhait die Tltelverbindung: R f (A)=0.34. 
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g) 5(SVTertiarbutoxyrarbonvlam 
butyQamid 

Zu einer LGsung von 2.7 g Methacrylsaurebutylamid in 80ml Tetrahydrofuran werden bei -75°C 23.9 ml einer 1 .6Mn- 
ButyllithiumlOsung in Hexan uber 30min unter Argon addiert. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch fur 30min 
bei 0°C geruhrt. Zu der Waren LGsung werden nach Abkuhlen auf -75°C 29.0ml einer 
1 .OMChlortriisopropyloxytitanLGsung in Hexan uber 30min hinzugetropft, das dunkel gefSrbte Reaktionsgemisch 
fur weitere 15min bei -75°C geruhrt und anschliessend eine LGsung von 3.1 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-methyl6triisopropylsilyloxyhexanal in 18ml Tetrahydrofuran wahrend 10min addiert. Nach 1h Ruhren bei -75°C 
wird tropfenweise mit 19ml gesattigter AmmoniumchloridlOsung versetzt und die weisse Suspension nach Aufwar- 
men auf Raumtemperatur mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit 25ml Wasser und 25ml gesat- 
tigter NatriumchloridlGsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels 
FC an 400 g Kieselgel (Laufmittelgradient von D zu B) unter Trennung der Stereoisomeren gereinigt. Man erhait 
die Tltelverbindung (Diastereomer I): R,(A)=0.53; sowie Diastereomer II: R f (A)=0.45. 

h) 2fS)-Tertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)-methyl6triisopropvlsilyloxyhexanal 

Die L&sung von 3.35 g 2(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-methyl6triisopropylsilyIoxyhexansauremethylester in 
44ml Toluol wird unter Argon auf -75°C gekuhlt, und anschliessend werden 12.9 ml einer 20%igen LGsung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol uber 30min hinzugetropft. Es wird noch 45min bei -75°C geruhrt. Die Reaktion 
wird anschliessend durch rasche Zugabe von 2.8 ml Methanol gequencht und der Ansatz auf 50ml einer halbge- 
sattigten waBerigen KaliumNatriumtartratLOsung gegossen. Es wird mit Diethylether extrahiert, die vereinigten orga- 
nischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die Tltelverbindung (R f (E)=0.34) wird als Rohprodukt 
direkt weiter umgesetzt. 

i) 2(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4fS)-methyl6triisopropvlsilvloxyhexansauremethylester 

Zu einer Mischung aus 2.63 g 2(S)-Amino-4(S)-methyl6triisopropylsilyloxyhexansauremethylester in 11ml Dioxan 
und 5.5 ml Wasser werden bei 0°C unter Ruhren 2.40 g Ditertiarbutyldicartonat addiert. Anschliessend laBt man 
auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt uber Nacht weiter. Nach Entfernen des Dioxan unter Vakuum wird die 
verbleibende waBrige Phase durch Zugabe von 1 M KaliumhydrogensulfatLOsung auf pH=2 gebracht und mit Essig- 
ester extrahiert. Die organische Phase wird mit einer 5%igen NatriumhydrogencarbonatLOsung und mit gesattigter 
NatriumchloridlGsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch FC an 
400 g Kieselgel (ElutionsmittelGradienten von J zu L) gereinigt. Man erhait die Tltelverbindung: R f (C)=0.63. 

j) 2(S)-Amino-4(S)-methvl6triisopropvlsilyloxvhexansauremethylester 

Die LGsung von 10.0g 3,6-Dihydro3(S)-[4triisoproylsilyloxy-2(S)-m^ in 
100ml Tetrahydrofuran wird mit 100ml 0.5N Salzsaure versetzt und 40min bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reak- 
tionsgemisch wird durch Zugabe von 1N Natriumhydroxidiasung auf pH 9 gebracht und anschliessend mit Methy- 
lenchlorid extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird durch Watte f iltriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird 
durch FC an 900 g Kieselgel mit einem 500:1 0:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und 25%iger Ammoni- 
akLdsung gereinigt. Neben zuruckisoliertem Ausgangsmaterial erhait man die Tltelverbindung: R f (Methylenchlorid- 
MethanolAmmoniak konz. (1 40:10: 1))=0.34. 

k) 3.6-Dihvdro3(SH4triisopropy1silvloxv-2fSVm 

Unter Argon werden zu einer Mischung von 10.2 ml 2(R)-2,5Dihydro3,6dimethoxy-2isopropyipyrazin in 15ml Tetra- 
hydrofuran bei -75°C bis -65°C langsam 34. 1 ml einer 1 .6M n-Butyllithiumldsung in Hexan zugetropft. Anschliessend 
wird das Reaktionsgemisch weitere 30min bei -75°C geruhrt und dann eine auf -75°C gekuhlte LSsung von 16.6 g 
4-Triisopropylsilyloxy-2(R)-methylbutylbromid in 70ml Tetrahydrofuran uber eine Kanule zugetropft. Man laBt das 
Reaktionsgemisch auf -20°C aufwarmen, ruhrt weitere 2h bei dieser Temperatur und bringt schliesslich den Ansatz 
innerhalb 1h auf Raumtemperatur. Nach ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt durch FC an 900 g Kieselgel 
(Laufmittel J) gereinigt. Man erhait die Tltelverbindung als reines Diastereomer: R f (G)=0.73. 

I) 4-Triisopropylsilyloxy-2(R)-methvlbutvlbromid 

Zu einer LGsung von 8.7 g (R)-4Brom3-methylbutan-1ol in 320ml Methylenchlorid werden bei 0°C 15.4 ml Triiso- 
propylsilyltrrflat und dann wahrend 30min 6.6 ml 2,6-Lutidin addiert. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend auf 
100ml Eiswasser gegossen und die waBrige Phase durch Zugabe von 2N Salzsaure angesauert (pH 3). Es wird 
mit Methylenchlorid extrahiert, die organische Phase mit einer 5%igen NatriumhydrogencarbonatLOsung und gesat- 
tigter Natriumchloridkteung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Reinigungdes Rohprodukts durch 
FC an 200 g Kieselgel (Laufmittel J) erhait man die Tltelverbindung: R f (J)=0.48. 
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m) (R)-4-Brom-3-methylbutan-1 -ol 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 18.8 g (R)-4-Brom-3-methylbuttersaureethylester durch Reduktion mit 
Dibutylaluminiumhydrid nach dem von Schmid und Barner in Helv. Chim. Acta, 62. 464 (1979) beschriebenen Ver- 
fahren hergestellt und mittels FC an 200 g Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus Hexan und Diethylether 
(von einem 9:1-Gemisch zu einem 3:1-Gemisch) gereinigt: R f (C)=0.24. 

n) (R)-4-Brom-3-methylbuttersaureethylester 

Ausgehend von 1 1 .7 g (R)-3-Methy1g-butyrolakton, das nach der von Mattes et al. in J. Med. Chem., 30, 1948 (1987) 
beschriebenen Methode hergestellt wird, wird analog dem fur die Herstellung des 3(S)-Enantiomeren angegebenen 
Verfahren von Schmid und Bauer (Helv. Chim. Acta, 62, 464 (1979)) und anschliessender Reinigung mittels FC an 
100 g Kieselgel mit einem 9:1-Laufmittelgemisch aus Hexan und Diethylether die Titelverbindung erhalten: 
R f (C)=0.77. 

Beispiel 73 : 5(S)-Formy1amino-4(Syhvdroxv-2m\7 
benzthiazin-4-ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 100 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methylamino(^rbonyl-3,4-dihydro- 
2H-1 ,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 27)) erhait man nach der im Beispiel 47) beschrie- 
benen Methode und anschliessender Reinigung durch FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel S) als Diastereomerengemisch: 
R f (S)= 0.24; FAB-MS: (M+H)*= 535. 

Beispiel 74 : 5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7.7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3.4- 
tetrahydroqhinQlin-1ylcart?Qnyl]-Qptan$aure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-benzyl-propionsaure(N-bulyl)amid und 77 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbo- 
nylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h)) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxy- 
carbonylamino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1ylcartonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.27; FAB-MS: (M+H)*= 721) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyiamino-1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin-1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.26; FAB-MS: (M+H)*= 681) analog Beispiel 92) als reines 
Diastereomer: R f (P)= 0.39; R t (IV)= 41.8 min; FAB-MS: (M+H) + = 581. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3-fN-Tertiatbutoxvcarbonvl-4(S)(3-ra 
zvl-propionsaure(N-butyl)amid 

576 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dimethy[butyloxy-2,2-dimethyl-1 I 3-oxazolidin-5(S)-yl]- 
2(R)-benzyl-propionsaure(N-butyl)amid in 10 ml Essigesterwerden in Gegenwart von Palladium auf Kohle (5% Pd) 
hydriert und das Rohprodukt an Kieselgel gereinigt: R,(2:1-Gemisch aus Essigester und Hexan)= 0.44; FAB-MS: 
(M+H) 4 = 519. Die weitere Umsetzung analog wie in Beispiel 1b) beschrieben ergibt die Titelverbindung: R{(P)= 0.55; 
FAB-MS: (M+H) + = 533. 

b) 3-rN-Tertiarbutoxvcarto^^ 
benzyl-propionsaure(N-butvl)amid 

Eine Mischung aus 580 mg 2(R)-Benzyl9benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansaure(N-butyl)amid und 13 mg p-Toluolsulfonsaure in 3 ml 2,2-Dimethoxypropan und 6 ml Methylenchlorid 
wird bei Raumtemperatur uber 2 h geruhrt. Uebliche Aufarbeitung ergibt die Titelverbindung: R f (B)= 0.60; FAB-MS: 
(M+H) 4 =609. 

c) 2(R)-Benzyl9benzvloxy5(S)-tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxy-7.7-dimethyl-nonansaurefN-butvnamid 
Die LGsung von 502 mg 3(R)-Benzyl5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2-oxo- 
tetrahydrofuran in 8.5 ml Butylamin wird wahrend 20 h bei Raumtemperatur geruhrt, eingeengt und der RGckstand 
an Kieselgel (Laufmittel A) chromatographisch gereinigt: Rf(A)= 0.47; FAB-MS: (M+H)*= 569. 

d) 3(R)-Benzyl5(S)-r5-benzvloxv-1(S)-tertiarbutoxvcarbonylamino-3.3-dimethvl-pentvl1-2-oxo^ 

Die LOsung von 1.76 g 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydro- 
furan in 30 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei -78 °C zu einem Gemisch aus 9.14 ml einer 1 M Lithiumbis- 
(trimethylsilyl)amid-L6sung in Tetrahydrofuran und 30 ml Tetrahydrofuran addiert und 30 min geruhrt. Anschliessend 
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werden 0.63 ml Benzylbromid in 30 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 3.5 h Ruhren bei -78 °C wird die 
Reaklion durch Zugabe von 1 .6 ml Propionsaure gequencht und mit Diethylether verdunnt. Die organische Phase 
wird mit einer 10%igen waBerigen Citronensaure-LOsung und einer 1 M NatriumbicarbonatLOsung gewaschen, 
uber Natriumsulfatgetrocknet und eingeengt. Reinigungan Kieselgel (laufmittel D) ergibtdieTitelverbindung: R f (D)= 
0.23; FAB-MS: (M+H)*= 496. 

e) 5(S)-r5-Ben2yloxv-1(S)-tertiarbutoxvcarbonytamino>3.3-dimethvl-pentvl1-2-oxo-tetra^ 
5.52 g des als Rohprodukl erhaltenen 9-Benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(R,S)-hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansaureethylester werden in 100 ml Toluol und 4 ml Eisessig unter Argon uber 4.5 h bei 1 10 °C ruckflussiert. 
Nach dem Abkuhlen des Reaktionsansatzes wird mit Essigester verdunnt und wie ublich aufgearbeitet. Das Roh- 
produkt wird durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel B) unter Auftrennung der beiden 5(S)- und 5(R)-Ste- 
reoisomeren gereinigt. Man erhait die reine Titelverbindung (Diastereomer I) als gelbliches Ol: Rf(B)= 0.26; FAB- 
MS: (M+H) + = 406; sowie Diastereomer II: R,(B)= 0.22. 

fi 9-Benzvloxv5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(R.S)-hydroxv-7.7-dimethvlnonansaureethvlester 
Die LOsung von 5.85 g 9-Benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(R,S)-hydroxy-7,7-dimethyl-non-2-insaure- 
ethylester in 1 00 ml Tetrahydrofuran wird in Gegenwart von 1 .2 g Platin auf Kohle (5% Pt; nach 24 h werden weitere 
1 .2 g Katalysator addiert) bei Raumtemperatur unter Normaldruck uber 33 h hydriert. Filtration des Reaktionsan- 
satzes uber Hyflo® und Einengen des Filtrats ergibt die rohe Titelverbindung als gelbes Ol: R f (B)=0.32; FAB-MS: 
(M+H)*= 452. 

g) 9-Benzvloxv5(SMertiarbutoxvcarbonylamino-4^ 

Zu einer LOsung von 5.1 ml Diisopropylamin in 40 ml Tetrahydrofuran werden unter Argon bei -78 °C 22.2 ml einer 
1 .6 M n-ButyllithiumlOsung in Hexan unter Ruhren addiert. Nach 30 min wird via KanOle eine auf -78 °C gekuhlte 
LOsung von 2.5 ml Ethyipropiolat in 20 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Die gelbe ReaktionslOsung wird 
noch 1 h bei -78 °C geruhrt und anschliessend 5.0 g 6-Benzyloxy-2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4,4-dimethylhe- 
xanal (Beispiel 39f) in 30 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach Ruhren uber 4.5 h wird die Reaktion durch Zugabe 
von gesattigter waBriger AmmoniumchloridlOsung gequencht, der Reaktionsansatz auf Raumtemperatur aufwar- 
men gelassen und in ublicher Weise aufgearbeitet. Das Rohprodukt wird durch FC an Kieselgel (Elutionsmittel C) 
gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als ein Gemisch der 4(S)- und 4(R)-Diastereomeren im Verhaitnis von 
ca.(5.4:1): R f (C)=0.28; FAB-MS: (M+H) + = 448. 

h) 3(R)- oder 3(S)-Methoxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die LOsung von 6.54 g 3-(Methoxycarbonylamino)chinolin in 240 ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.68 g Palladium 
auf Kohle (1 0% Pd) bei 50 °C uber 20 h unter Normaldruck hydriert. Nach ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt 
an 400 g Kieselgel mit einem 8:1 -Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Laufmittel chromatographiert. 
Man erhait das StR.SJ-Methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin als kristallinen FestkOrper: R f (P)= 0.84; 
MS:M*=206. 

1.0 g des so erhaltenen Produkts wird an einer Chiralcel R OD-Prep-Saule (500 x 50 mm) mit einem 8:2-Gemisch 
aus Heptan und Propanol als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhait die Titelverbindung in Form der beiden 
reinen Stereoisomer als kristalline FestkOrper: Stereoisomer I: [a] DRT = + 28.7 (c=1 ; Methylenchlorid); Stereoisomer 
II: [a] DRT = - 28.5 (c=1 ; Methylenchlorid). 

i) 3-(Methoxvcarbonvlamino)chinolin 

Zu 5.0 g 3-Aminochinolin in 30 ml Methylenchlorid und 15 ml Pyridin werden bei 0 °C 3.2 ml Chlorameisensaure- 
methylester uber 30 min zugetropft. Es wird noch 30 min nachgeruhrt und anschliessend in ublicher Weise aufge- 
arbeitet. Man erhait die Titelverbindung als kristallinen FestkOrper: Rf(H)= 0.41 . 

Beispiel 75 : 5(S)-Amino-2f R)-butvl-4(SVhvdroxv-7 J<Jimethvl-8-r3( TO- oder-3(S)-methoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetra- 
hvdrochinolin-lvlcarbonyll-octansaurefN-butvhamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 81 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-butyl-propionsaure(N-butyl)amid und 83 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbonyl- 
amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h)) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycar- 
bonylamino-2(R)-butyl-4(S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder SfSJ-methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin- 
1ylcartonyI]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 687) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
2(R)-butyl-4(S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]- 
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octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.15; FAB-MS: (M+H)*= 647) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: Rf(P)= 0.48; 
FAB-MS: (M+H) + = 547. 

Die Ausgangsmateriaiien werden beispielsweise folgendermassen erhalten: 

a) 3-fN-Tertiarbutoxvcarbonyl-4(S)(3-carboxv-22-dimethvlpropvloxy^ 
butyl-propionsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung erhait man analog wie in Beispiel 74a) ausgehend von 338 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 

4(S)(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2^ 

R f (P)= 0.77; FAB-MS: (M+H)*= 499. 

b) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4^^ 
propionsaure(N-butyl)amid 

Analog den Beispielen 74b und 74c) erhait man die Titelverbindung ausgehend von 455 mg 3(R)-But-2-enyl-5(S)- 
[5-benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran das 3-[N-Tertiart>utoxy- 
carbonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyloxy^^ 

onsaure(N-butyl)amid (471 mg; Rf(C)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 573), das anschliessend in 10 ml Essigester in 
Gegenwart von Palladium auf Kohle (5 % Pd) uber 1 h bei Raumtemperatur zur Titelverbindung hydriert wird: Rf(A)= 
0.32; FAB-MS: (M+H) + = 485. 

c) 3(R)-But-2-enYl-5(SH5-benzvloxy-1(S)-terti^^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 546 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiaitutoxycarbonylamino-3,3-dimelhyl- 
pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran und 0.17 ml Crotylbromid nach dem in Beispiel 74d) beschriebenen Verfahren erhal- 
ten: R f (D)= 0.32; FAB-MS: (M+H)*= 460. 

Beispiel 76 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(Ry 7.7-trimethyl-8-f3(R.S)-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -ylcarbonvll-octan- 
saure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2 ( 2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 181 mg 3(R,S)-methoxymethyl- 
carbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxymeth^ 

saure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaibonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxymethylcarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochino1in-1 -ylcarbonyl]- octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)=0.49) analog 
wie in Beispiel 92) beschrieben als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.17; R t (V)=14.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Das 3(R,S)-methoxymethylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin erhait man aus 3(R,S)-Amino1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin durch Umsetzung mit Methoxyessigsaurechlorid analog Beispiel 109b) als kristallinen Festkdrper: 
R f (P)=0.63; MS: M + = 220. 

Beispiel 77: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2( R).7.7-trimethvl-8-r3-ethoxvcarbonvl-1 .2.3.4-tetrahydroch inazolin-1 -vlcarbo- 
nvn-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelveitindung ausgehend von 90 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 163 mg 3-Ethoxycarbonyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinazolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiatouto 

trimethyl-8-(3-ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin-1-ylcarbonyl)-octansaure( (Rf(K)=0.24) und 

das 5(S)-Tertiaitutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-(3-ethoxycarbonyl-1,2,3 
lin-1-ylcarbonyl)-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.27): R f (S)=0.19; R t (IV)=38.0min; FAB-MS: (M+H) + =505. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-Ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydrochinazolin wird beispielsweise folgen- 
dermassen hergestellt: 

Zu einer Mischung von 473mg 1,2,3,4-Tetrahydrochinazolin (vgl. Beispiel53)) und 1.03ml Triethylamin in 30ml Methy- 
lenchlorid werden bei 0°C unter Ruhren 0.35ml Chlorameisensaureethylester addiert. Nach 5min wird mit gesattigter 
waBriger NatriumchloridlOsung versetzt, kurz nachgeruhrt und der Reaktionsansatz wie ublich aufgearbeitet. Man erhait 
nach Reinigung mittels FC an Kieselgel das 3-Ethoxycarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinazolin: R f (K)=0.57; FAB-MS: 
(M+H)*=207. 
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Beispiel 78 : 5(SVAmino-4(S)-hydroxv-2(R)77-trimethvl-8-r3(R.S)-phenylcarbonvioxv-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 - 
ylQart?onyi]-octangaure(N-t? u tyl)ami c l 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 50mg 3-[N-Tertarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 83mg 3(R,S)-Phenylcarbonyloxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin Ober das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)phenylcarbonyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.47) und 
das 5(S)-Tertia*utoxycaifconylamino-4(S)-hydro^ 

chinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.20) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.30; 
R t (V)=28.1/28.6min; FAB-MS: (M+H)*=552. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete 3(R,S)-Phenylcarbonyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise 
nach der in J.Am. Chem.Soc, 66, 1168(1944) beschrieben Methode hergestellt: R f (1:1-Gemisch HexanMethylenchlo- 
rid)=0.13; R f (A)=0.80. 

Beispiel 79 : 5(S)-Amino-4(S)-h^roxv-2(RUJ-tr^ 
octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 65mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 68mg 2(R,S)-Cyano-3,4-dihydro- 
2H1 ,4-benzoxazin, das nach dem von Bartsch und Schwarz in J.HeterocyclicChem., 2Q, 45 (1983) beschriebenen Ver- 
fahren hergestellt wird, uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime- 
thyl-8-[3(R,S)-cyano-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyG-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.47) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-cyano-3,4-dihydro-2H1,4 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.16) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.34; R t (V)=17.3min; FAB-MS: 
(M+H)*=459. 

Beispiel 80 : 5(SVTertiarfautoxvcarbonvlamino-4(SVhvdroxv-2mV7.7-trimethvl-8-f3fR.S)-me^ 
2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarfaonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

166 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 ,7-trimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid werden in 3 ml Methanol in 
Gegenwart von 5 mg p-Toluolsulfonsaurehydrat bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Nach dem Einengen wird das 
Rohproduktan Kieselgel (Laufmittel N) gereinigt: R f (N)= 0.30; FAB-MS: (M+H) + = 592. 

Die Ausgangsgangsmateriaiien werden beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) (4Q.5N-lsopropyliden)-5rSVtertiarbu^ 

bonvl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-ylcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 120 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 203 mg 3(R,S)-methoxycarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin analog wie in Beispiel 1a) und Reinigung an Kieselgel (Laufmittel Y) erhalten: 
R f (Y)= 0.64. 

b) 3m.S)-methoxvcarbonvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 

4.0 g 3(R,S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin (Beispiel 20)) werden zusammen mit 0.8 g Magnesi- 
umPulverin 100 ml Methanol wahrend 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nachbeendeter Exothermiewird eingeengt, 
der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und die organische Phase mit 0.1N-Salzsaure gewaschen. Nach 
ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 250 g Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt: Rf(B)= 0.26. 

Beispiel 81 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2f m.7.7-trimethvl-8-r3(R.SVmethoxvcarbonvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

ausgehend von 78 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[-3(R,S)-methoxycarbonyl- 
3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 80)) analog wie in Beispiel 1) beschrie- 
ben: R f (S)= 0.37; FAB-MS: (M+H)*= 492. 
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Beispiel 82 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2m)7(mdi^ 
ylcart>Qnyl]>Qgtan?agre(N-t?Mtyl) ami<j 

Ausgehend von 91 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) ,7(R)dimethyl-8-[2(R,S)-ethoxycarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-^ erhait man analog wie in Beispiel72) 

beschrieben als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.26; R t (IV)=35.2min; FAB-MS: (M+H)*=478. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(SVTertiarbutoxycaitonylamino-4(S)-hydroxy-2fR)7(R)dimethyl-8-r2(R.S 
benzoxazin-4-ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72a) beschrieben ausgehend von 123mg (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hy^ 

benzoxazin-4-ylcaifconyl]-octansaure(N-butyl)amid hergestellt: R f (A)=0.12; FAB-MS: (M+H)*=578. 

b) (40.5N-lsoproDvliden)-5(S)-tertiarbutoxvcartoonvlamino-4(S)-hvdroxv-2(R)J(R)dimethvl-8 
nvl-3.4-dihvdro-2H1.4-benzoxazin-4-ylcarfaonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72b) beschrieben ausgehend von 90mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 

4(S)-[3-carboxy-2(R)-methylpropyi]-2 f 2<iimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-m 

als DiastereomerenGemisch erhalten: Rf(A)=0.31. 

c) 3-fN-Tertiarfautoxvcarbonvl-4(S)^ 
propionsaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in Beispiel72c) beschrieben wird die Titelverbindung aus 425mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)[4-hydroxy-2(R)-methylbutyn-2,2<limethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-^ 

hergestellt und durch FC an 35 g Kieselgel mit einem 50:50:1 -Gemisch aus Hexan, Essigester und Eisessig als 
Laufmittel gereinigt: R f (B)=0.22. 

d) 3-fN-TertiarbutoxYca^^ 
propionsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72d) beschrieben ausgehend von 694mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 
4(S)[4triisopropylsilyloxy-2(R)-methylbutyl]-2,2-d^ 

butyl)amid hergestellt und das Rohprodukt durch FC an 60 g Kieselgel (LaufmittelA) gereinigt: R f (H)=0.45. 

e) 3-fN-Tertiaitutoxvcarfeonvl-4(SH4triisopropvlsilvloxv-2(R)-me^^ 
(R)-methvl-propionsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72e) beschrieben ausgehend von 800mg 5(S)Tertiartutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy-9triisopropylsilyloxy-2(R),7(R)dimethyl-nonansaure(N-butyl)amid hergestellt: R f (A)=0.69. 

f) 5(S)Tertiarbutoxvcarbonylamino-4(S)-hvdroxv-9triisopropvlsilvloxv-2(R)7(R)dimeth^^ 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel72f) beschrieben aus 885mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-7(R)-methyl-2-methylen9triisopropylsilyloxynonansaure(N-butyl)amid hergestellt: R f (A)=0.36. 

g) 5fS)Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-7(R)-methyl-2-methylen9triisopropvls 
butyl)amid 

In analoger Weise wie in Beispiel 72g) beschrieben wird die Titelverbindung ausgehend von 3.2 g 2(S)Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(R)-methyl6triisopropylsilyloxyhexanal (R f (D)=0.36), das analog den in den Beispielen 72h bis 
72n) beschriebenen Verfahren ausgehend von (S)-3-methylbutyrolakton hergestellt wird, erhalten und durch FC an 
400 g Kieselgel (Laufmittelgradient von E zu B) unter Trennung der beiden Stereoisomeren gereinigt. Man erhait 
die Titelverbindung (Diastereomer I): R f (A)=0.58; sowie Diastereomer II: R f (A)=0.47. 

Beispiel 83 : 5fSVAmino-4fSVhvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f3f R.S)-methoxv-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 ylcarbonvll- 
octansaurefN-butyHamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ( 3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 54mg 3(R,S)-Methoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbony1amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.38) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxy-1,2,3 p 4-tetrahydroc octan- 
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saure(N-butyl)amid (Rf(A)=0.08; FAB-MS: (M+H)*=562) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.24; R t (V)=1 6.6/1 7.5min; 
FAB-MS: (M+H) + =462. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-Methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird beispielsweise wie folgt her- 
gestellt: 

Zu einer LGsung von 1.0 g 3-Hydroxychinolin in 8.5 ml Dimethylformamid werden 1.05 g wasserfreies Kaliumcarbonat 
und 0.48ml Methyljodid addiert und das Reaktionsgemisch uber 18h bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdunnt mit 
Diethylether, f iltriert die erhaltene Suspension und engt das Filtrat ein. Das Rohprodukt wird durch FC an 60 g Kieselgel 
(LaufmittelF) zum 3-Methoxychinolin gereinigt: R f (A)=0.53. 

Die LGsung von 0.34 g 3-Methoxychinolin in 15ml Ethanol wird in Gegenwart von 0.07 g Palladium auf Kohle 
(10%Palladium) bei 50°C uber 8h hydriert und das Rohprodukt nach ublicher Aufarbeitung durch FC an Kieselgel (Lauf- 
mittelK) gereinigt. Man erhait das 3(R,S)-Methoxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (A)=0.61. 

Beispiel 84 : 5fS)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f2(R.S)-methoxvmethyl-3.4-dihvdro-2 
ylcart>Qny|]-octan§aMrgfN-bMtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 107mg 2(R,S)-methoxymethyl- 
3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyme% 

(R f (A)=0.41 ) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaitonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethyl-^ 
dihydro-2H1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (K)=0.30) als Diastereomerengemisch: 
R,(S)=0.26/0.28; R t (IV)=39.9/40.4min; FAB-MS: (M+H)*=494. 

Die oben als Ausgangsmaterial eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxymethvl-3.4-dihvdro-2H1 ,4-benzthiazin 

435mg 4-Tertiartutoxycarbonyl-2(R,S)-methoxymethyl-3 l 4-dihydro-2H1,4-benzthiazin werden bei 0°C mit 3 ml 
einer 25%igen Trrf luoressigsaureLOsung in Methylenchlorid versetzt und 3h geruhrt. Der Reaktionsansatz wird ein- 
geengt und der Ruckstand an 30 g Kieselgel mit einem 99:1-Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol chroma- 
tographiert. Man erhait die Titelverbindung: R f (99:1-Gemisch aus Methylenchlorid/Methanol)=0.67. 

b) 4-Tertiarbutoxycarbonvl-2fR.S)-methoxymethyl-3.4-dihvdro-2H1.4-benzthiazin 

1.9 g 4-Tertiarbutoxycarbonyl-2(R,S)-hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin werden in 20 ml Tetrahydro- 
f uran geldst und bei 0 °C mit 1 .5 g einer 20 %igen Kaliumhydrid-Suspension in Oel versetzt. Anschliessend werden 
1 .3 ml Methyljodid zugetropft, die Mischung auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen und nach beendeter Reak- 
tion die Mischung auf Wasser gegossen. Nach ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 250 g Kieselgel mittels 
FC (Methylenchlorid als Laufmittel) gereinigt: R f (D) = 0.45. 

c) 4-Tertiaitutoxycarbonvl-2(R.S)-hydroxvmethvl-3.4-dihydro-2H1.4-benzthiazin 

1 .47 g 2(R,S)Hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin werden in 10 ml Tetrahydrofuran mit 2.3 g Di-tertiarbu- 
tyldicarbonat und 10 mg 4-DMAP versetzt und uber 17 h geruhrt. Der Reaktionsansatz wird eingeengt und direkt 
an 150 g Kieselgel chromatographies (Laufmittel D). Man erhait die Titelverbindung: Rf(B) = 0.52. 

d) 2(R.S)Hvdroxymethyl-3.4-dihvdro-2H1 .4-benzthiazin 

1 .6 g 2(R,S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin werden in 20 ml Tetrahydrofuran mit 1 .06 g Lithiumbor- 
hydrid umgesetzt. Nach Zugabe von 10 ml Methanol wird eingeengt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel 
S) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (S)= 0.29. 

Beispiel 85 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycaitonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-1ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 
3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.34) als reines 
Diastereomer erhalten: R f (S)=0.24; R t (IV)=36.4min; FAB-MS: (M+H) + =505. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen erhalten: 
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a) (40.5N-lsopropvliden)-5(SHertiarbutoxvra^^ Oder 3(S)- 

methoxvcarbonvlamino-^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 50mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropyl)-2 p 2- 
dimethy!-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 68mg 3(R,S)-methoxycarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin und Reinigung des erhaltenen Rohpodukts mittels FC an 25 g Kieselgel (Laufmittelgra- 
dient von B zu A) unter Trennung der beiden 3(R)-bzw. 3(S)-Stereoisomere eerhalten. Man erhait die reine Titel- 
verbindung (Diastereomer I): R f (A)=0.19; sowie Diastereomer II: R f (A)=0.15. 

Beispiel 86 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-1vlcarbonvl1-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder StSJ-methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin-lylcarbonylJ-octansaurefN- 
butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 85a)) uber das SfSJ-Tertiarbutoxycarbonylamino^SJ-hydroxy^CRJJJ-trimethyl- 
8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydro^^ (Rf(P) = 

0.32) als reines Diastereomer: R f (S) = 0.25; R t (IV) = 36.6 min; FAB-MS: (M+H)* = 505. 

Beispiel 87 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m^ 
ylgart>pny[]-octansaure(N-t?utyl)amid 

Analog den in den Beispielen 21,21a und 21b) angegebenen Methoden erhait man die Titelverbindung ausgehend 
von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<Jimethylpropyt)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)- 
methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 205 mg 2(R,S)-Allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) l 7,7-trimethyl-8-[2(R,S)- allyloxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.39) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-2(R) ( 7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-allyioxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgel, Laufmittel A und Essigester: R f (X)= 0.50; R t (l)= 28.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 
604) als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.38; R t (l)= 21.5/21.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Die Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 2(R.S)-Allyloxymethvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 

Zu einer LGsung von 1.37 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin in 25 ml 
Methylenchlorid werden unter Argon 0.8 ml Jodtrimethylsilan addiert. Das Reaktionsgemisch wird fur 2 h bei Raum- 
temperatur geruhrt und dann mit 10 ml Methanol versetzt und eingeengt. Der Ruckstand wird zweimal mit 50 ml 
eines 10:1-Gemisches aus Hexan und Diethylether extrahiert, anschliessend in Essigester gelflst und mit einer 1N 
Natriumcarbonat-LOsung und gesattigter NatriumchloridlGsung gewaschen. Das Rohprodukt wird mittels FC (100 
g Kieselgel, Laufmittel D) gereinigt. Man erhait die reine Titelverbindung: R f (D)= 0.17. 

b) N-Benzvloxvcarbonvl-2(R.SVallvloxvmethvl-3.4-dihydro-2H- 1.4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 3.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-hydroxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin, 2.75 g Natriumbis(trimethylsilyl)amid und 1 .7 ml 3-Brom-1-propen analog Beispiel 61) hergestellt: R f (D)= 
0.32; R f (3:1-Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.61. 

c) N-Benzvloxvcarbonvl-2(R.S)-hvdroxvmethvl-3.4-dihvdro-2H-1. 4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 84) ausgehend von 50.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-ethoxycarbonyl- 
3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin und 5.4 g Lithiumborohydrid analog Beispiel 61 ) erhalten: R f (3:1 -Gemisch aus Toluol 
und Essigester)= 0.26; R t (l)= 23.8 min; MS : M*= 299. 

d) N-Benzyloxycarbonvl-2(R.S)-ethoxycarbonvl-3.4-dihvdro-2H-1 ,4-benzoxazin 

Die Titelveitindung wird analog Beispiel 1t) ausgehend von 40.0 g 2(R,S)Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin, 39 ml Chlorameisensaurebenzylester und 22.3 g Natriumhydrogencarbonat erhalten: R f (3:1 -Gemisch aus 
Toluol und Essigester)= 0.55; R t (l)= 27.8 min. 

Beispiel 88 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).77-tri^^^ 
vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 



Analog den in den Beispielen 21,21a und 21b) angegebenen Methoden erhait man die Titelverbindung ausgehend 
von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyi-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)- 
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methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 291 mg 2(R,S)-Propyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin uber das 
^O.SN-lsopropylidenJ-SfSHertiarbutoxycaitoonylam 

3,4<Jihydro-2H-1,4^en20xazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.38; FAB-MS: (M+H) + = 646) und das 
5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S>^ 

zoxazin-4-ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(V)= 0.58; R t (l)= 29.3 min; FAB-MS: (M+H) + = 606) als Diastereome- 
rengemisch: R f (V)= 0.29; R t (l)= 22.0/22.2 min; FAB-MS: (M+H) + = 506. 

Das eingesetzte 2(R,S)-Propyloxymethyl-3,4<lihydro-2H-1 ,4-benzoxazin erhait man analog Beispiel 1 r) ausgehend 
von 1.8 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R p S)allyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin (Beispiel 87b) und Reinigungdes 
Rohprodukts mittels FC (80 g Kieselgel, Laufmittelgradient von einem 1 0:1 - zu einem 3:1 -Gemisch aus Toluol und Essig- 
ester: R f (3:1 -Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.50; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Beispiel 89 : 5(S)-Amino-4(SVh^roxv-2(R).77-trime^ 
vlcarfaonyll-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 21,21a und 21b) angegebenen Methoden erhait man die Titelverbindung ausgehend 
von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yi]-2(R)- 
methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 359 mg 2(R,S)-Methoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uberdas (40.5N- 
lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-^^ 

2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(A)= 0.22; R t (l)= 31.3/31.6 min) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxyrarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymetlVl-3,4-di^^ 

bonyl]- octansaure(N-butyi)amid (R f (X)= 0.31; R t (l)= 26.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 578) als Diastereomerengemisch: 
R,(V)= 0.33; R t (l)= 19.3/19.5 min; FAB-MS: (M+H)'= 478. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxymethyl-3.4-dihvdro-2H-1 ,4-benzoxazin wird analog Beispiel 1r) ausgehend von 1.7 g N-Benzy- 
loxycarbonyl-2(R,S)-methoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin erhalten: R f (3:1 -Gemisch aus Toluol und 
Essigester)= 0.47; R t (l)= 12.9 min; FAB-MS: (M+H) + = 180. 

b) N-Benzvloxvcarbonyl-2(R.S)-methoxymethvl-3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 87b) ausgehend von 3.0 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-hydroxymethyl- 
3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin, 2.4 g Natriumbis(trimethylsilyl)amid und 0.94 ml Methyljodid hergestellt: Rf(3:1- 
Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.56; R t (l)= 27.9 min. 

Beispiel 90 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(S)-isopropyl-7.7-dimethvl-8-r2fRV Oder 2(S)-methvlaminocarbonvl-3.4-dihvdro- 
2H1.4-benzt hiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 107 mg 2(R)- oder 2(S)-methylami- 
nocarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin (Stereoisomer I) uberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-t2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (Essigester)=0.64) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino- 
4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin-4- 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.50) als reines Diastereomer: R f (S)=0.34; R t (IV)=37.0 min; FAB-MS: 
(lto+H) + =535. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
0.2 g 2(R,S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthazin werden an Cellulose-Triacetat (Chromatographie- 
Saule 50 x 1000 mm) mit einem 95:5-Gemisch aus Ethanol und Wasser als Elutionsmittel chromatographies. Nach 
Einengen der stereoisomerenreinen Substanzfraktionen erhait man das 2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihy- 
dro-2H-1 ,4-benzthiazin (Stereoisomer I) als gelbliches Oel: [a] D = + 8.3 (c=1 ; Methylenchlorid); sowie das 2(R)- oder 
2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin (Stereoisomer II) als gelbliches Oel: [a] D = -9.1 (c=1; Methy- 
lenchlorid). 

Beispiel 91 : 5(SVAmino-4fS)-hvdroxv-2(SVisopropvl-7.7<iimethvl-8-r2mv oder 2(S Vmethvlaminocarbonvl-3.4-dihydro- 
2H1.4-benzthiazin-4-vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 107 mg 2(R)- oder 2(S)-methylami- 
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nocarbonyl-3,4<Jihydro-2H1,4-benzthiazin (Stereoisomer II; Beispiel 90) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3 I 4-dihydro- 
2H1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (Essigester)=0.60) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthia- 
zin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)=0.58) als reines Diastereomer: Rf(S)=0.36; R t (IV)=37.7 min; FAB-MS: 
(M+Hr=535. 

Beispiel 92 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv6-M -r3(R.S)-methvlaminocarbonvl-1 t 2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-vlcarbonvlme- 
thyl1cyclopropvn-2(R)-methyl-hexansaure(N-butvl)amid 

1 1 6mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R,S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochino- 
lin-1ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid werden bei 0°C mit 2 ml 4N-Salzsaure in 
Dioxan versetzt und uber 2h geruhrt. Es werden 2 ml Toluol addiert und das Reaktionsgemisch eingeengt. Der Olige 
Ruckstand wird an 10 g Kieselgel (LaufmittelK und L) chromatographiert. Man erhait die Tltelverbindung als Diastereoi- 
somerenGemisch: R f (P)=0.1 1 ; R t (IV)=32.6min; FAB-MS: (M+H)*=487. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiaitoutoxvcarbonvlamino-4^ 
1vlcart)onylmethyl1cvclopropvn-2(R)-methvl-hexansaure(N-butyi)amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel21a) beschrieben ausgehend von 180mg (40 P 5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycartK)nylamino-4(S)-hydroxy6-[1-[3(R,S)-methylaminoc^ 

1ylcarbonylmethyl]cyclopropyG-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid hergestellt und mittels FC an 25 g Kieselgel 
(LaufmitteU) gereinigt: Rf(P)=0.48. 

b) (40.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto^ 

tetrahvdrochinolin-1ylcarbonylmethvncvclopropyn-2(R^methvl-hexansaurefN-butvl)ami^ 
1 0Omg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)[1 -(carboxymethyl)cyclopropylmethyl]-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazoIidin-5(S)-yl]- 
2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid werden analog dem in Beispiel72b) beschriebenen Verfahren mit 126mg 
2(R p S)-methylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin umgesetzt und mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 96:4- 
Gemisch aus Methylenchlorid und Methanol als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (P)=0.54. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxvcaifronvl-4(S)F1-(ca 
methvl-propionsaurefN-butvnamid 

Eine LCsung von 788mg 3-[NTertiarbutoxycarbonyl-4(S)[1-(2-hydroxyethyl)cyclopropylmethyl]-2,2-dimethyl-1,3- 
oxazolidin-5(S)-yl]-2-(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid in 24ml eines 1 :1 -Gemisches aus Tetrachlorkohlenstoff 
und Acetonitril wird zu einem Gemisch aus 2.2 g Natriummetaperjodat, 47mg Ruthenium(lll)-chloridHydrat und 
24ml Wasser addiert und das Reaktionsgemisch wahrend 1h krattig geruhrt. Nach Aufarbeitung analog wie in 
Beispiel72c) beschrieben wird das Rohprodukt mittels FC an 80 g Kieselgel mit einem 50:50:1 Gemisch aus 
Hexan.Essigester und Eisessig als Laufmittel gereinigt: R f (1:2:0.1 Gemisch aus Hexan, Essigester und Eises- 
sig)=0.66; FAB-MS: (M+H)*=455. 

d) 3-rNTertiart3utoxvc^rbonvl-4(S)ri-(2-hydroxvethvl)cyclopropylme^ 
methvl-propionsaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird durch Hydrierung analog der in Beispiel39a) beschriebenen Methode aus 1 .2 g 3-[NTer- 
tiarbutoxycarbonyl-4(S)[1-(2-benzyloxyethyl)cyclopropylmethyl]-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidi 
propionsaure(N-butyl)amid erhalten: R f (A)=0.24. 

e) 3-fNTertiarbutoxvcarbond-4(S)n^ 
(R)-methyl-propionsa ure(N-butyl)amid 

Eine LOsung von 3.1 g 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-6-[1-(2-benzyloxyethyl)cyclopropyl]4(S)-hydroxy-2-methy- 
lenhexansaure(N-butyl)amid in 30ml absolutem Methanol wird in Gegenwart von 30 mg BisKSJ-^^^'-bisfdiphe- 
nylphosphino)-1 , 1 '-binaphtyl]-(triethylamino)dirutheniumtetrachlorid analog wie in Beispiel72f) beschrieben hydriert 
und das Rohprodukt mittels FC an 100 g Kieselgel (LaufmittelA) gereinigt: R f (A)=0.40; MS: M*=491 ; Anal. Kalk. fur: 
C68.54%, H9,45%, N5.71%; get. C68.29%, H9.72%, N5.70%. 

Das so erhaltene 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-6-[1-(2-benzyloxyethyl)cyclopropyl]4(S)-hydroxy-2(R)- 
methyl-hexansaure(N-butyl)amid wird analog wie in Beispiel 1d) beschrieben mit Dimethoxypropan und p-Toluol- 
sulfonsaurehydrat umgesetzt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel C) gereinigt. Man erhait die Titelverbin- 
dung als reines Diastereomer: R f (A)=0.58. 
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f) 5(S)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-6-f1-(2-benzvloxvethvl)cvcloDropvn4fSVhvd 
butyl)amid 

Durch Umsetzung von 6.5 g 2(S)TertiSrbutoxycarbonylamino-3-[1-(2-benzyloxyethyl)-cyclopropyl]-propanal in ana- 
loger Weise wie in Beispiel 1f) beschrieben und anschliessender Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 500 g 
Kieselgel (Laufmittel von D zu A) unter Auftrennung der beiden Stereoisomeren erhait man die reine Titelverbindung 
(Diastereomer I): R f (A)=0.52; sowie Diastereomer II: Rf(A)=0.41. 

a) 2(S)Tertiarbutoxycarbonvlamino-3-[1-(2-benzytoxYethvl)cyclopropyf1"propanal 

7.0 g 2(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-3-[1(2-benzyloxyethyl)cyclopropyl]-propan-1-ol werden analog dem Verfah- 
ren 1g) umgesetzt. Nach ublicher Aufarbeitung erhait man die Titelverbindung: R f (A)=0.84. 

h) 2(S)Tertiarbutoxycarbonvfamino-3-[1 (2-benzyloxvethvl)cvclopropyl]-propan-1 -ol 
Die Mischung aus 23.9 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2<Jimethyl-4(S)[1^^ 

zolidin, 0.67 g p-Toluolsulfonsaurehydrat und 1 00ml Methanol wird bei Raumtemperatur 5h geruhrt. Nach Einengen 
des Reaktionsgemischs wird mit Diethylether versetzt. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-L6sung und gesattigter NatriumchloridlGsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Roh- 
produkt wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittelgradient von E zu A) gereinigt: R f (C)=0.26; Anal. Kalk. fur 
C20H31NO4: C68.74%, H8.94%, N4.01%; gef. C68.44%, H8.93%, N4.09%. 

i) 3-Tertiarbutoxvcarbonyl-2.2-dimethyl>4(S)[1 (2-benzvloxvethyl)cydopropylmethvr|1 .3-oxazolidin 

15.1 g 3-Tertiart)utoxycarbonyl-2,2«iimethyl-4(SW werden in 50 

ml Tetrahydrofuran gelOst und bei 0 °C mit 14.2 g einer KaliumhydridSuspension (20% in Oel) versetzt. Es wird 1 
h bei 0 °C geruhrt und anschliessend 6.3 ml Benzylbromid unter Ruhren zugetropft. Nach 90 min werden langsam 
100 ml Wasser zum Reaktionsansatz addiert und die waBerige Phase mit Diethylether extrahiert. Man erhait die 
Titelverbindung: R f (A)= 0.8; FAB-MS: (M+H)*= 390. 

j) 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2.2-dimethyl-4(S)H (2-hydroxvethyl)cyclopropylmethYl] 1 .3-oxazolidin 
Zu 18.0 g 3-Tertiarbutoxycart)onyl-2,2-dimethyl-4(S)[(1vinylcyclopropyl)methyl] 1 ,3-oxazolidin, gelOst in 300 ml 
Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 2.5 ml DiboranDimethylsulfidKomplex innerhalb von 3 Minuten addiert und der 
Ansatz anschliessend wahrend 3 h unter Eiskuhlung geruhrt. Es werden nacheinander 5 ml Wasser, 16 ml 2N 
Natronlauge und 8.5 ml einer 30%igen WasserstoffperoxidlOsung zugegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur 
nachgeruhrt. Dann wird mit eiskalter KaliumcarbonatLGsung verdunnt und die waBerige Phase mit Essigester extra- 
hiert. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt an 900 g Kieselgel (Laufmittel B): R f (B)= 0.25; Anal. kalk. fur 
C16H35NO4: C 64.18%, H 9.76%, N 4.68%; gef. C 64.05%, H 9.76%, N 4.73%. 

k) 3TertiarbLrtoxvcartoonyl-2.2-dimeth^ 

Die Suspension von 52.7 g Methyltriphenyfphosphoniumbromid in 470 ml Tetrahydrofuran wird anteilweise innerhalb 
von 10 min mit 2705 g Natriumhexamethyldisilazan versetzt. Zu dieser Mischung werden bei 5 °C innerhalb von 
10 min 20.9 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)[(1formylcyclopropyl)methyl]1 ,3-oxazolidin addiert, und der 
Ansatz nach dem Aufwarmen auf Raumtemperatur 1 h geruhrt. Die Mischung wird auf Eiswasser gegossen und 
die waBerige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Die Titelverbindung wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel 
G) gereinigt: R f (G)= 0.56. 

I) 3-Tertiarbutoxycarbond-2.2-dimeM 

Zu einer LOsung von 10.1 ml Oxalylchlorid in 130 ml Methylenchlorid wird bei -60 °C 11.1 ml Dimethyisulfoxid in 
150 ml Methylenchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 10 min nachgeruhrt, anschliessend eine 
LGsung von 22.3 g 3-Tertiarbutoxycarbonyl-2,2-dimethyl-4(S)[(1 -hydroxymethylcyclopropyl)methyl]1 ,3-oxazolidin in 
270 ml Methylenchlorid innerhalb von 20 min bei -60 °C addiert und weitere 30 min geruhrt. Dann werden 43.6 ml 
Triethylamin bei gleicher Temperatur zugegeben und nach 30 min schliesslich das Reaktionsgemisch mit 140 ml 
einer 20%igen KaliumhydrogensulfatLOsung versetzt. Nach ublicher Aufarbeitung erhait man die Titelverbindung 
als Rohprodukt: R f (A)= 0.73. 

m) 3-Tertiarbutoxycarbonvl-2.2-dimethyl-4(S)[(1-hvdroxvmethylcvclopropyl)methyn 

31.3 g 3-Tertiarbutoxycarbonyt-2,2-dimethyl^ werden in 

300 ml Tetrahydrofuran geldst und unter Zusatz von 3 g Palladium auf Kohle (1 0% Pd) bei Raumtemperatur hydriert. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel A) gereinigt (22.3 g der Titelverbindung): R f (A)= 0.32. 



n) 3-Tertiarbutoxvcarbonvl-2.2-dimethvl-4(S)ff( 1 -benzvloxvmethyl)cyclopropy1]methyl] 1 .3-oxazolidin 

Die Mischung aus 31.4 g 1-Benzyloxymethyl-1[2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3hydroxypropan-1yl]cyclopropan, 
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80 ml 2-Methoxypropen und 0.5 g p-ToluolsulfonsSure-Hydrat in 170 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 
wahrend 16 h geruhrt. Der Ansatz wird eingeengt und mittels FC an 900 g Kieselgel (Laufmittel G) gereinigt: Rf(G)= 
0.23. 

o) 1 -Benzyloxymethyn [2(SHertiarbutoxycarbonlamino-3hvdroxypropan-1 yHcyclopropan 

Zur LGsung von 30.9 g 1-Benzyloxymethyl-1[2(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyleth^ 

pan in 300 ml Tetrahydrofuran werden unter Ruhren 4.3 g Uthiumborhydrid in Anteilen addiert. Es wird noch 2 h 

bei Raumtemperatur geruhrt, anschliessend langsam 500 ml Methanol zugetropft, bis fast zur Trockene eingeengt 

und der Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird mit 1N-Salzsaure gewaschen. 

Die weitere ubliche Aufarbeitung ergibt die reine Titelverbindung: Rf(B)= 0.50. 

p) 1 -Benzvloxvmethvl-1 f2(S)-tertiarbutoxvcarbonvlaminO"2-methoxycarbonvleth1 -yllcyclopropan 
Die Ldsung von 27.7 g 1-Benzyloxymethyl-1[2(S)-amino-2-methoxycarbonyleth 1 -yl]cyclopropan in 250 ml Tetrahy- 
drofuran wird unter Eiskuhlung mit 25.3 g Di-tertiarbutyldicarbonat versetzt und nach Aufwarmen wahrend 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Den nach Einengen des Reaktionsansatzes erhaltenen Ruckstand chromatographiert 
man an 900 g Kieselgel (Laufmittel D). Man erhait die reine Titelverbindung (34.8 g) als gelbliches Oel: R f (D)= 0.33. 

a) 1 -Benzvloxvmethvl-1 f2(S)-amino-2"methoxvcarbonyleth1 yllcyclopropan 

Zur Ldsung von 32 ml (2R)-(-)-2,5-Dihydro3 P 6dimethoxy-2isopropylpyrazin in 180 ml Tetrahydrofuran werden unter 
Argon bei -70 °C 105 ml einer 1.6 M n-ButyllithiumlGsung in Hexan addiert. Es wird 30 min geruhrt und dann bei 
gleicher Temperatur eine LOsung von 39.1 g 1-Benzyloxymethyl-1-(brommethyl)cyclopropan in 180 ml Tetrahydro- 
furan zugetropft. Nach 2 hist die Reaktion beendet. Der Ansatz wird auf eine 5N-Ammoniumchloridl6sung gegossen 
und die waBerige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Das so erhalten rohe Alkylierungsprodukt (38.04 g) wird in 
425 ml Acetonitril gelflst, mit 425 ml 1N-Salzsaure versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Man gieBt 
anschliessend die Mischung auf 500 ml einer 1 N-NatriumbicarbonatLdsung und extrahiert mit Methylenchlorid. Das 
Rohprodukt wird an 900 g Kieselgel (Laufmittel N) chromatographiert: R f (N)= 0.28. 

r) 1 -Benzyloxymethyl-1 -(bromm ethyl)cyclopropan 

58.9 g 1-Benzyloxymethyl-1-(hydroxymethyl)cyclopropan und 88.5 g Triphenylphosphin werden in 600 ml Methy- 
lenchlorid gelGst und bei 0 °C portionsweise mit 60 g N-Bromsuccinimid versetzt. Man ruhrt 16 h bei Raumtempe- 
ratur, engt den Reaktionsansatz ein und reinigt den Ruckstand mittels FC an 3 kg Kieselgel mit einem 1 :1 -Gemisch 
aus Methylenchlorid und Hexan als Elutionsmittel. Man erhait 68 g der reinen Titelverbindung: R f (1 :1 -Gemisch aus 
Methylenchlorid und Hexan)= 0.50. 

s) 1 -Benzyloxvmethyl-1 -(hydroxymethyl)cyclopropan 

Die LOsung von 23.2 g 1,1-(Bis-hydroxymethyl)cyclopropan (hergestellt nach der in J. Org. Chem. 21, 1490(1956) 
beschriebenen Methode) in 250 ml Dimethylformamid wird unter Ruhren nacheinander mit 9.1 g einer Natriumhy- 
dridSuspension (60% in Oel) und 29.7 g Benzylbromid versetzt. Nach 2 h wird der Reaktionsansatz eingeengt und 
der Ruckstand an 900 g Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt: R f (B)= 0.33. 

Beisoiel 93 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2m).7.7-tr^ 
drochinolin-1-ylcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 144mg 3(R,S)-N,N-dimethylami- 
nocarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycaitonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)N,^ 

saure(N-butyl)amid [R f (L, zweifache Laufstrecke)=0.42] und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)N,N-dimethylaminocarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]octansaure(N- 
butyl)amid [R f (L, zweifache Laufstrecke)=0.37; FAB-MS: (M+H)*=618) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.27; 
R t (V)=17.8/18.1min; FAB-MS: (M+H)*=518. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte SfR.SJN.N-dimethylaminocarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin wird 
beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

Zu einer LOsung von 1.65ml N,N-Dimethylcarbamoylchlorid in 3.9 ml Pyridin werden 2.0 g 3-Aminochinolin in Anteilen 
addiert und das Reaktionsgemisch uber 24h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Reaktionsansatz wird anschliessend auf 
50ml Eiswasser gegossen. Nach ublicher Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung des Rohprodukts an 100 
g Kieselgel (LaufmittelL) erhait man 3-(N,N-dimethylaminocarbonylamino)chinolin: R f (L)=0.23; MS:M*=215. 
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1 .4 g des oben beschriebenen Harnstoff Derivats, gelOst in 40ml Ethanol, werden in Gegenwart von 0.28 g Palladium 
auf Kohle (10%Palladium) bei 50°C uber 40 h, und nach erneuter Zugabe von 0.14gdes Katalysatorsweitere 7h hydriert. 
Nach ublicher Aufarbeitung und FCReinigung an 170 g Kieselgel mit einem 96:4 Gemisch aus Methylenchlorid und 
Methanol als Laufmittel erhait man 3(R,S)-N,N-dimethylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinoIin: Rf(L)=0.36; 
MS: (M)*=219. 

Beispiel 94 : 5(SVAmino-4(S)-hydroxv-2(S)-isop^ 
benzthiazin-4'Vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 80mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 0Omg 2(R,S)Ethytaminocarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin uberdas(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutox^ 
isopropyl-7,7<limethyl-8-[2(R,S)ethylaminoca^^^ 

butyl)amid (R f (L)=0.40) und das 5(S)-Tertiarbutoxycafbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8- 
[2(R,S)ethylaminocaibonyl-3,4<iihydro-2H1,4^ (R f (L)=0.38; FAB- 

MS: (M+H)*=649) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.30/0.27; R t (VI)=38.9/39.5min; FAB-MS: (M+H) t =549. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R,S)-Ethylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin wird ausgehend 
von 2.0 g 2(R,S)-methoxycaifconyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin durch Umsetzung in 5 ml einer 2.3N-EthylaminL0sung 
in Dimethylformamid bei 60 °C uber 17 h und Reinigung mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel A) erhalten: Rf(A)= 0.29. 

Beispiel 95 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2mV77^ 
benzthiazin-4-vlcarbonvn-octansaurefN-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 138mg 2(R,S)-Methoxyethylami- 
nocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyeth^ 

saure(N-butyl)amid (R f (K)=0.38) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)- 
methoxyethylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4-benzthiazm^ (R f (K)=0.23) als 

Diastereomerengemisch: Rf(P)=0.45; R t (IV)=36.0/36.4min; FAB-MS: (M+H)*=551. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
839mg 2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzthiazin in 6.6 ml einer 6 M 2-MethoxyethylaminL6sung in Dime- 
thylformamid werden bei 50°C uber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand durch FC 
an 25 g Kieselgel mit einem 99: 1 :0.1 Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak(konz.) als Laufmittel gerei- 
nigt: Rf(H)=0.21. 

Beispiel 96 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropvl-77<ti^ 
1 ylgart?Qnyq-ogt^n$aure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 188mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yQ-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 206mg 3(R,S)-Methoxymethyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopro- 
pyl-7,7Kjimethyt-8-[3(R,S)-methoxymethyl-1,2,^^ 

(R f (A)=0.54) und uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.20) als Diastereomerenge- 
misch: R f (S)=0.29; R t (V)=24.5min; FAB-MS: (M+H)*=504. 

Beispiel 97: 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2fRV7.7-trimethv l-8-r3fRV Oder 3(SVethoxvcarbonvlindolin-1 vlcarbonvn-octan- 
saure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 58mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid analog Beispiel 52) hergestellt und durch 
FC an Kieselgel (LaufmittelM) gereinigt: R f (S)=0.13; R t (IV)=39.5min; FAB-MS: (M+H)*=490. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
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a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-fy^^ oder-3(S)-ethoxvcarbonvlindolin- 
1ylcarbonyl]-octansa ure(N-butyl)amid 

Die Trtelverbindung wird ausgehend von 73mg (40 ( 5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Diaste- 
reomer I) analog Beispiel20a) erhalten und durch FC an 25 g Kieselgel (LaufmittelJ) gereinigt. Man erhait die Titel- 
verbindung: R f (P)=0.62. 

b) (40.5N-lsopropyliden)-5(SHertiaibutoxy^ Oder 3(S)- 
ethoxvcarbonylindolin-lvlcarbonyll-octansaurefN-butvDamid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyloxy- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxa20lidin-5(S)-yl]-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 126mg lndolin3(R,S)-carbonsaure- 
ethylester in analoger Weise wie in Beispiel45b) beschrieben hergestellt und mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmit- 
telB) unter Trennung der beiden Stereoisomeren gereinigt. Man erhait die beiden reinen Diastereomere der 
Titelverbindung: R f (A)=0.48 fur Diastereomer I; R f (A)=0.41 fur Diastereomer II. 

c) lpdQlin3(P.3)H?art?on § aur eg thyl e gter 

Bei 0°C werden 0.83 g 1 -(Tertiarbutoxycarbonyl)indolin3(R p S)carbonsaureethylester in 5 ml 4N Salzsaure in Dioxan 
uber 1 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, der 6lige Ruckstand in Methylenchlorid aufgenommen und 
mit wenig gesattigter NatriumhydrogencarbonatLfisung und gesattigter NatriumchloridlOsung gewaschen. Nach 
Trocknen uber Natriumsulfat wird die organische Phase eingedampft, und der Ruckstand mittels FC an 80 g Kie- 
selgel (LaufmittelB) gereinigt: R f (A)=0.65; IR(Chloroform): 1730(s). 

d) 1 -(Tertiaftutpx^^ 

Eine LGsung von 1.0 g 1-(Tertiarbutoxycarbonyl)indol3-carbonsaureethylester in 20ml wasserfreiem Ethanol wird 
in Gegenwart von 0.50 g Palladium auf Kohle (5% Pd) bei 80°C bis zum Ende der Umsetzung hydriert. Nach Filtration 
des Reaktionsgemisches uber Celite'545 und Einengen des Filtrats wird der Glige Ruckstand mittels FC an 15 g 
Kieselgel mit einem 1 5:1 -Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittel gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: 
R f (G)=0.39; Anal. Kalk. fur C 16 H 2 iN0 4 : C65.96%, H7.27%, N4.81%; get. C65.67%, H7.18%, N4.77%. 

e) 1-fTertiarbutoxvcarbonvl)indol3-carbonsaureethylester 

Eine LOsung von 3.15 g lndo!3-carbonsaureethylester, 4.36 g Di-tertiarbutylcarbonat und 0.02 g 4-DMAP in 30ml 
Acetonitril wird bei Raumtemperatur uber 15min geruhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch mit 200ml Essigester 
verdunnt. Die organische Phase wird nacheinander mit verdunnter Salzsaure, Wasser und gesattigter Natriumchlo- 
ridlGsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Reinigung mittels FC an 80 g Kieselgel mit 
einem 1 5:1 -Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittel ergibt 5.1 g der Titelverbindung: R f (G)=0.41 . 

ft lndol3-cartoonsaureethvlester 

Die Mischung von 3.23 g lndol3-carbonsdure in 85ml Methanol und 8.5 ml Wasser wird durch Zugabe einer 20%igen 
waBrigen CasiumcarbonatLOsung auf pH=7 gebracht, und anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand 
wird zweimal mit jeweils 30ml Dimethylformamid aufgenommen und erneut eingeengt. Anschliessend versetzt man 
mit 30ml Dimethylformamid, addiert 1 .75ml Jodethan bei Raumtemperatur und ruhrt uber 4h nach. Nach Einengen 
des Reaktionsgemischs wird der Ruckstand an 30 g Kieselgel (LaufmittelD) mittels FC gereinigt. Man erhait die 
Titelverbindung (3. 1 5 g): R f (E)= 0.11. 

Beispiel 98 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2fRy7,7-trimethvl-8-f3fR)- Oder 3(S)-ethoxvcarbonvlindoiin-1-vlcartoonvn-octan- 
saure(N-tHJtyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 41 mg 5(S)-Tertiaibutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) ( 7,7-trimethyl- 
8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid analog Beispiel97) hergestellt und 
durch FC an Kieselgel (LaufmittelM) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung: R f (S)=0.26; R t (IV)=39.5min; FAB-MS: 
(M+Hr=490. 

Das Ausgangsmaterial wird folgendermassen hergestellt: 

a) 5fS)-Tertiaibutoxycarbonvlamino-4fSVhydroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-r3(R)- oder-3(S)-ethoxvcarbonylindolin- 
1ylcarbQnyl]-oqtansaurQ(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 55mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(Beispiel97b), Diastereomer II) analog wie in Beispiel97a) beschrieben erhalten und durch FC an 25 g Kieselgel 
(LaufmittelJ) gereinigt: R f (P)=0.58. 
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Beispiel 99 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-f3(R)- oder-3(S)-methyiaminocarbonylamino-1 .2.3.4-tetra- 
hvdrochinolin-1-vlcarfaonyl1-octansaure(N-bLrtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7 t 7-trimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-^ 
ansaure(N-butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonyiamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-l ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(R f (P)=0.49; FAB-MS: (M+H) + = 604) als reines Stereoisomer: R f (S)=0.i3; R t (IV)=13.6 min; FAB-MS: (M+H) + = 504. 

Die Ausgangsmaterialen wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (40.5N-lsopropylidenV5(S)-tertiarbutoxyra^ oder-3(S)- 
methvlaminocarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahvdroc^^ 

Ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)^ ,3-oxazo- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 135 mg 3(R,S)-Methylaminocarbonylamino-1 ,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin und chromatographischer Reinigung des Rohproduktes unter Auftrennung der beiden 3(R)- und 3(S)- 
Diastereomeren erhait man die reine Titelverbindung (Diastereomer I): R f (P)=0.55; sowie Diastereomer II: 
R f (P)=0.50. 

b) 3(R.S)-Methylaminocarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

1.4 g 3-(Methylaminocarbonylamino)chinolin in 40 ml Ethanol werden analog wie in Beispiel 93) beschrieben 
hydriert. Das Rohprodukt wird an 200 g Kieselgel mit einem 99:1:1-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und 
Eisessig als Laufmittel gereinigt: R f (L)=0.34; MS: M*= 205. 

c) 3-(Methylaminocarbonvlamino)chinolin 

Zu einer LOsung von 2.0 g 3-Aminochinolin in 15 ml Methylenchlorid werden unter Argon 0.99 ml Methylisocyanat 
addiert und uber 2 h unter Ruckfluss erhitzt Es werden erneut 0.95 ml Methylisocyanat zugesetzt und das Reak- 
tionsgemisch erneut 2 h ruckflussiert. Das Rohprodukt wird an 100 g Kieselgel (Laufmittelgradient von L zu P) 
chromatographiert. Man erhait die Titelverbindung als kristallinen FestkOrper: R f (L)=0.2; M*= 201. 

Beispiel 100 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R),7.7-trimethvl-8-r3(m- oder 3(S)-methvlaminocarbonvlamino-1 .2.3.4-tetra- 
hydrochinolin-1-ylcarbon yl]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 40 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyt-8-[3(R)- Oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-oct- 
ansaure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 99a)) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1yicarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (R,(95:5:1-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniakkonz.)=0.22; FAB-MS: (M+H) + = 
604): R f (S)=0.17; R t (IV)=13.3 min; FAB-MS: (M+H) + = 504. 

Beispiel 101 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R),7,7-trimethvl-8-r3(R.SVphenvl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1vlcarbonvl1-oct- 
ansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 52, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 137mg 3(R,S)-Phenyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)tertiari3utoxyc»rbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) > 7,7-trimethyl-8- 
[3(R,S)phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-l ylcarbonyl]- octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.57) und das 5(S)-Tertiarbu- 
toxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)phenyl-1,2,3,4-tetra^^ 

saure(N-butyl)amid (R f (P)=0.59) als Diastereomerengemisch: R f (S)=0.28; R t (IV)=32.0min; FAB-MS: (M+H)*=508. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3-(R,S)-Phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird durch Hydrierung von 41 Omg 
3-Phenylchinolin, das nach der von J.Stavennuiter et al. in Heterocycles 26, 271 1(1987), beschriebenen Methode her- 
gestellt wird, gelOst in 10ml Ethanol, in Gegenwart von 100mg Palladium auf Kohle (10%Palladium) bei 70°C unter 
Normaldruck und anschliessender Reinigung des Rohprodukts mittels FC an 30 g Kieselgel mit einem 9:1 Gemisch aus 
Hexan und Essigester als Laufmittel hergestellt: Smp.84-6°C; R f (F)=0.39; MS: M*=209. 
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Beispiel 102 : 5(S)-Amino-4(S)-h^roxy-2(R).7.7-trimeth^ 
1-ylcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 301 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(SM 

loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-m^ und 410 mg 3(R,S)-Methoxycarbonyl- 

4-0x0-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (hergestellt nach G. R. Proctor et al., J.Chem.Soc. Perkin Trans. 1, 1803 (1972)) uber 
das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarfctf^ 

nyl-4-oxo1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1 -yl-carbonyf]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1a) und Reinigung an 20 g 
Kieselgei mit einem 1 :3-Gemisch aus Essigester und Toluol als Laufmittel: R f (1 :3-Gemisch aus Essigester und Toluol)= 
0.15; R t (l)= 27.3 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxycar- 
bonyl-4-oxo1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung an 10 g Kieselgei mit Laufmit- 
tel A und Essigester) als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.35; R t (l)= 20.5/21.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 

Beispiel 1 03 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(R.S)allylaminocarbonvl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 - 
ylcarbonn-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 487 mg 3(R,S)-Allylaminocarbo- 
nyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[3(R,S)-allylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1 -yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.45; 
R t (l)= 29.1/29.5 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino^^ 

carbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(X)= 0.30; R t (l)= 25.2 min) als Diastereo- 
merengemisch: R,(V)= 0.28/0.34; R t (l)= 19.1/19.2 min; FAB-MS: (M+H) 4 = 515. 

Beispiel 104 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trim^^ 
chinolin-1ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 600 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-me%l-propionsaure(N-butyl)amid und 866 mg 3(R,S)-Methoxycarbonyl- 
aminomethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxycarbonylam 

butyl)amid (R f (X)= 0.45) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxy- 
carbonylaminomethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin^ (Rf(X)= 0.25; R t (l)= 29.6 min; 

FAB-MS: (M+H)*= 619) als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.23; R t (l)= 21.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 
Die Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-methoxycarbonylaminomethyl-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird aus 3.1 g 3(R,S)-Aminomethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und 2.2 ml Chlorameisensaure- 
methylester in analoger Weise wie in Beispiel54) beschrieben (2h Ruhren bei 0°C) hergestellt und chromatogra- 
phisch an Kieselgei mit einem 1:2-Gemisch aus Hexan und Essigester als Laufmittel gereinigt: R f (A)=0.25; FAB- 
MS: (M+H)*= 221. 

b) 3(R,S)-Arriinomethy|-1 ,2,3,4-tetrahydr o Qhin o lin 

Eine LGsung von 10 g Chinolin3-carbonsaurenitril in 500ml Ethanol wird in Gegenwart von 1 .0 g Palladium auf Kohle 
(10%Palladium) bei 45°C uber 40h unter Normaldruck hydriert: R f (A)=0.61 . 

Beispiel 105 : 4fS)-Hvdroxv-2(S)-isoDropvl5(S)-methansulfonylamino-7.7-dimethvl-8-f2(R)- oder 2(S)-methvlaminocar- 
bonvl-3.4-dih vdro-2H-1.4-benzthiazin-4-vlcarbonvl1-octansaurefN-butvhamid 

Zu einer LOsung von 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7 p 7-dimethyl-8-[2(R)-oder 2(S)-methylaminocarbo- 
nyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 90) in Methylenchlorid-Dimethyl- 
formamid werden nachfolgend 27 jutl Triethylamin und 15 mg Methansulfonsaureanhydrid bei 0 °C addiert. Das 
Reaktionsgemisch wird uber Nacht geruhrt und anschliessend direkt uber 10 g Kieselgei (Laufmittel P) chromatogra- 
phiert. Man erhait die Titelverbindung: R f (P)= 0.44; R t (IV)= 41 .6 min; FAB-MS: (M+H) + = 613. 
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Beispiel 1 06 : 5f S)-Amino-4(S)-hydroxv-2m).-77-tri^ .2.3.4-tetrahvdrochi- 
nolin-1-vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 151 mg S-IN-Tertiarbutoxycarbonyl^fSJ-fS-carboxy^^-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 p 3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 146 mg 3(R,S)-N,N-Dimethylami- 
nomethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-N,N-dimethylamin^ 

butyl)amid (analog Beispiel 1a) und Reinigung an 20 g Kieselgel (Laufmittel N): R f (N)= 0.39; FAB-MS: (M+H)*=629) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydr^ 

tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Reinigung, nach Extraktion mit Essigester aus Natriumcar- 
bonat-Lflsung, mittels FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel J): Rf(V)= 0.18) nach der in Beispiel 1) beschriebenen Methode 
als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.06; R t (l)= 1 5.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 489. Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 
StR.SJ-N.N-Dimethylaminomethyl-I^.S^-tetrahydrochinolin wird analog Beispiel 1m) ausgehend von 165 mg (R,S)- 
N,N-Dimethylaminocarbonyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin (Beispiel 23c) und 80 mg Lithiumaluminiumhydrid erhalten. 
Nach ublicher Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts erhait man das SfR.SJ-N.N-Dimethylaminomethyl-l ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin: R f (0)= 0.20; MS: M + = 190. 

Beispiel 107 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m).77-trimethvl-8-r2(R.S)-methoxviminomethvl-3.4-dihvdro 
zoxazin-4-vlcarbonyt1-octansaurefN-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 220 mg 2(R,S)-Methoxyiminome- 
thyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutox 
2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyiminometo^ 

butyi)amid (analog Beispiel 1a): R f (A)= 0.44) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[2(R,S)-methoxyiminomethyl-3,4-dihydro-2H-1^ (Rf(V)= 0.64; 

FAB-MS: (M+H)*= 591) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: R<V)= 0.25; R t (l)= 20.5/20.7 
min; FAB-MS: (M+H) + = 491. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispiefsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 600 mg N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-formyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (R f = 0.31 ; hergestellt 
mittels SwernOxidation (Beispiel 1 g) aus Beispiel 87c) in 30 ml Pyridin werden 3.42 g O-MethylhydroxylaminHydrochlorid 
addiert, das Reaktionsgemisch anschliessend fur 36 h bei Raumtemperatur geruhrt und dann eingeengt. Das Rohpro- 
dukt wird in Essigester gelOst und mit einer 1 M NatriumhydrogencarbonatLGsung, Wasser und gesattigter Natriumchlo- 
ridlGsung gewaschen. Man erhait das N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-methoxyiminomethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4- 
benzoxazin (540 mg): R f (A)= 0.61 . Die weitere Umsetzung analog Beispiel 87a) und Reinigung des Rohprodukts mittels 
FC an 50 g Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 2(R,S)-Methoxyiminomethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin: R f (A)= 0.51 . 

Beispiel 108 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R).7.7-trime^ 
bonyl1-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 70mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 82mg 3(R,S)Carbamoyl-3,4-dihydro- 
2H1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[SfR.SJcarbamoyl-S^-dihydro^HI^-benzoxazin^-ylcarbonylJ-odansauretN-butylJamid (R f (P)=0.47) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycail3onylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)cafb^^ 

ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.38) analog wie in Beispiel 52) beschrieben als Diastereomerengemisch: 
R f (S)=0.12/0.10; R t (IV)=32.2/33.6min; FAB-MS: (M+H) + =477. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
1.20 g 3(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (erhalten als Nebenprodukt bei der Herstellung von 
2(R,S)-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin; Beispiel 16a)) werden in 20 ml einer 6N-AmmoniakL6sung in 
Methanol geldst und wahrend 60 h im Bombenrohr bei 50 °C gehalten. Nach Einengen und Reinigung des Rohprodukts 
mittels FC an 180 g Kieselgel (Laufmittel O) erhait man das 3(R,S)Carbamoyl-3,4-dihydro-2H1 ,4-benzoxazin: R f (T)= 
0.26. 
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Beispiel 109 : 5(S)-Amino-4fSVhvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f3fRVoder 3(S)-ethoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdro- 
QhinQlin-lYlcarbQnyl]-Qgtang a gr e (N- but yi) amici 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 125 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1 ytcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy-2(R) p 7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.43) 
als reines Stereoisomer: R f (S)=0.21 ; R t (IV)=37.6 min; FAB-MS: (M+H)*=519. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (4Q.5N-lsopropyliden)-5(S)-ter1iarbutoxvcafc^ oder 3(S)- 
ethoxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 289 mg 2(R,S)Ethoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und FC an 25 g Kieselgel (LaufmittelGradient von C zu A) unter Auftrennung der 
beiden 3(R)- und 3(S)-Stereoisomeren. Man erhait die reine Titelverbindung (Diastereomer I): R f (A)=0.28; sowie 
Diastereomer II: R f (A)=0.20. 

b) 3(R.S)Ethoxvcarbonylamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Zu einer LGsung von 0,5 g 3(R,S)-Amino1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin in 6 ml Toluol werden unter kraftigem Ruhren 
nacheinander 10 ml einer 10%igen Natronlauge und 0.34 ml Ethylchloroformat addiert und nach beendeter Zugabe 
noch 5 min geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung und Chromatographie des Rohprodukts an 25 g Kieselgel mit Methy- 
lenchlorid als Laufmittel erhait man die Titelverbindung: R f (P)=0.78; MS: M*= 220. 

c) 3f R.S)-Amino1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die LOsung von 35 g 3-Aminochinolin in 330 ml Ethanol wird in Gegenwart von insgesamt 27 g RaneyNickel bei 55 
°C und einem Druck von 90 bar uber 44 h hydriert. Nach ublicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt an 900 g 
Kieselgel (Laufmittel S) gereinigt: R f (S)= 0.40; MS: M*= 148. 

Beispiel 110 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2( R).7,7-trimethvl-8-r3(R)- Oder 3(S)-ethoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdro- 
chinolin-1ylcarbonyl1-octansaure(N-biJtyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 150 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1 l 2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II, Beispiel 109a)) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(R f (P)=0.45) als reines Stereoisomer: R f (S)=0.18; R t (IV)=37.4 min; FAB-MS: (M+H)*=519. 

Beispiel 111 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-[3(R)- oder 3(S)-propyloxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahy- 
drochinolin-1ylcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 118 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)=0.44) 
als reines Stereoisomer: R f (S)=0.29; R t =(IV)=39.7 min; FAB-MS: (M+H) + = 533. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) (4Q.5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbLrtoxycar t)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trim^ oder 3(S)p ro- 

pyloxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahydrochinolin-1vlcarbonvn-octansaure(N-butvl)amid 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 150 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyi-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure-(N-butyl)amid und 231 mg 3(R,S)Propyloxycarbo- 
nylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und chromatographischer Trennung der beiden 3(R)- und 3(S)-Stereoisomeren 
an 25 g Kieselgel (Laufmittelgradient von C zu A). Man erhait die Titelverbindung (Diastereomer I): R f (A)=0.37; 
sowie Diastereomer II: R f (A)=030 
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b) 3(R.S)Propvloxvcarbonylamino-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

analog der in Beispiel 108b) beschriebenen Methode aus 3(R,S)-Amino1,2,3,4-tetrahydrochinolin und Propylchlo- 
roformat: R f (P)=0.84; MS: M*=234. 

Beispiel 112 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2fR).7.7'trimethyl-8-f3(R)- Oder 3fS)Dropvioxvcarbonylamino-1.2.3.4-tetrahv- 
drochinolin-1ylcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Trtelverbindung ausgehend von 94 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiartutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 111a)) 0berdas5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-l ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(R f (P)=0.40) als reines Stereoisomer: R f (S)=0.27; R t =(IV)=39.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 533. 

Beispiel 113 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2m).7.7-trime^ .4-benzoxazin-4- 
ylcarbonyq-octansaure(N-butyl)amid 

Analog wie in den Beispielen 21a und 21b) beschrieben erhait man die Titelverbindung ausgehend von 205 mg 3- 
[N-Tertiaifcirtoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy^ 

pionsaure(N-butyl)amid und 207 mg 2(R,S)(Dioxolan2-yl)-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyli- 
den)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 

benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.22) und anschliessender Umsetzung mit Jod-trimethylsilan 
analog wie in Beispiel 87a) beschrieben als Diastereomerengemisch: Rf(V)= 0.27; R t (l)= 23.1/23.3 min; FAB-MS: 
(M+H)*= 506. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 2(R,S)(Dioxolan2-yl)-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin wird durch Umsetzung 
von 500 mg N-Benzyloxycartonyl-2(R > S)-formyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispiel 107) mit 0.28 ml Ethylenglykol 
in 25 ml Toluol unter Ruckfluss und azeotroper Entfernung von Wasser uber Nacht in Gegenwart von 25 mg p-Toluol- 
sulfonsaure-Hydrat hergestellt. Nach ublicher Aufarbeitung und FC des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 6:1- 
Gemisch aus Toluol und Essigester erhait man das N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-(dioxolan2-yl)3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin (R f (3:1-Gemisch aus Toluol und Essigester)= 0.52). Anschliessende Hydrogenolyse analog Beispiel 1r) ergibt 
das 2(R,S)(Dioxolan2-yl)-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin: R f (P)= 0.74; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Beisoiel 114 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2.2.7.7-tetramethyl-8-r3(R)- oder 3(S)-methoxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetrahy- 
drochinolin-1vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 92 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)(3-carboxy-2 > 2-dimethylpropyloxy-2,2-dimethyl-1^ 
din-5(S)-yl]-2,2-dimethylpropionsaure(N-butyl)amid und 109 mg 3(R)- oder 3(S)-Methoxycart)onylamino-1.2,3 ( 4-tetra- 
hydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h)) erhait man uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2,2,7,7tetramethyl-8-[3(R)-oder3(S 

drochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.31; FAB-MS: (M+H)*= 659) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2,2,7,7tetramethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.20; FAB-MS: (M+H) + = 619) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: 
R f (P)= 0.43; R t (IV)= 35.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 519. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen erhalten: 

a) 3-rN-Tertiarbutoxvcarbonvl-4(SK3-carboxv-2.2-dimethvlDropvloxv-2.2^ 
thyl-propiQn$aure(N-bgtyl)amid 

Die Titelverbindung erhait man analog wie in Beispiel 74a) ausgehend von 204 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 

4(S)(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyloxy-2^^ 

R f (L)= 0.15; FAB-MS: (M+H)*= 471. 

b) 3-rN-Tertiaiftutoxvcarbonvl^ 
thvlpropionsaure(N-butyl)amid 

Analog den Beispielen 74b und 74c) erhait man die Titelverbindung ausgehend von 398 mg 5(S)-[5-Benzyloxy- 
1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]3,3-dimethyl-2-oxotetrahydrofuran das 3-[N-Tertiarbutoxy- 
cabonyl-4(S)(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyloxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2,2-dimethyl-propionsaure(N^ 
butyl)amid (309 mg; R f (B)= 0.41 ; FAB-MS: (M+H)*= 547), das anschliessend in 5 ml Essigester in Gegenwart von 
Palladium auf Kbhle (5 % Pd) uber 2 h bei Raumtemperatur zur Titelverbindung hydriert wird: R f (L)= 0.33; FAB-MS: 
(M+H)*= 457. 
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c) 5fSH5-Benzvloxy-1(S)-teFliarbutoxvcarbonvlam 

Die Titelverbindung wind ausgehend von 518 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3<limethyl- 
pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran und 0.18 ml Methyljodid analog dem in Beispiel 74d) beschriebenen Verfahren erhal- 
ten. Nach 3 h Ruhren bei - 78 °C laBt man das Reaktionsgemisch auf 0 °C aufwarmen, ruhrt noch weitere 2 h und 
aitoeitet nach ublichen Verfahren auf. Man erhait die Titelverbindung: R f (D)= 0.30; FAB-MS: (M+H) 4 = 434. 

Beispiel 1 1 5 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R)J.7-trimethvl-8-f3(R.S)-(2oxo-oxazolidin3-vn-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1 ylcart?QnyO-ogtan$aMre(N- b utyl) amid 

Die Titelverbindung wird analog wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) beschrieben, ausgehend von 100 mg 3-[N- 
Tertiarbutoxycarbony l-4(S) -(3-ca^ 

onsaure(N-butyl)amid und 144 mg 3(R,S)-(20xo-oxazolidin3-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyli- 
den)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)^^ 

tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R,(P)=0.57) und das 5(S)-Tertiartoutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-(2oxo-oxazo^^ 

butyl)amid (R f (P)=0.48) als Diastereomerengemisch: R f (P)= 0.15; R t (V)= 15.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 517. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
26.0 g 3-Bromchinolin und 4.35 g 2-Oxazolidinon in 200 ml Xylol werden in Gegenwart von 7.4 g Kaliumacetat und 4.8 
g Kupferpulver analog dem Verfahren von B.Renger in Synthesis (1985) 856 uber 9 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach 
Aufarbeitung des Ansatzes wird das Rohprodukt an Kieselgel mit einem 500:1 0:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Metha- 
nol und Ammoniak konz. als Laufmittel gereinigt und man erhait das 3-(Chinolin3-yl)-2-oxazolidinon als kristallinen Fest- 
kOper: R f (500:1 0:1 -Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz.)= 0.39; FAB-MS: (M+H)*= 215. 
Hydrierung von 0.67 g des erhaftenen Produkts in 10 ml Ethanol in Gegenwart von 0.1 g Palladium auf Kohle (10% 
Palladium) bei 50 °C uber 20 h und FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel N) ergibt das 3(R,S)-(20xo-oxazolidin3-yl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin als weissen FestkOrper: R f (N)= 0.61 ; MS: M + = 218. 

Beispiel 1 16 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-r3(R.S)-methoxvmethoxymethyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 

1 yicart?onyi]-octangaMre(N-bMtyi)amid 

Analog wie in den Beispielen 21, 21a) und 21b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben erhait man 
die Titelverbindung ausgehend von 600 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyioxy-2,2- 
dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methy1-propionsaure(N-butyl)amid und 815 mg 3(R,S)-methoxymethoxymethyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto 

methyl-S-ISfR.SJ-methoxymethoxymethyl-I^.S^ (Rf(A)= 
0.14; FAB-MS: (M+H)'= 646) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)- 
methoxymethoxymethyl-I^.S^-tetrahydrochm^^ (Rf(X)= 0.36; FAB-MS: 

(M+H)*= 606) als Diastereomerengemisch: R f (X)= 0.40; R t (l)= 23.5 min; FAB-MS: (M+H)*= 506. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 3(R,S)-methoxymethoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin wird analog wie 
im Beispiel 105) fur die Amin-Komponente beschrieben ausgehend von N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyi- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: R f (A)= 0.44; FAB-MS: (M+H)*= 208. 

Beispiel 1 1 7: 5(S)-Anwno^S)-h^^ 
1ylcarbonyn-octansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-<Jimethylpropy- 
loxy-2,2-dmethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3(R,S)-Allyloxymethyl- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)allyloxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-oclansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.48) und das 
5(S)-Tertiarbutoxycartx)nylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,^ 

1ylcart)onyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.24) als Diastereomerengemisch: R f (S)= 0.25; R t (IV)= 42.3 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 502. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt erhalten: 
Zu einer LOsung von 0.6 g 1 -Tertiarbutoxycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin in 7 ml Tetrahydro- 
furan werden bei 0 °C 0.5 g einer Kaliumhydrid-Suspension (20% in Oel) addiert, 30 min geruhrt und anschliessend 
0.58 ml Allylbromid hinzugefugt. Nach 45 min Ruhren bei 0 °C wird der Ansatz wie ublich aufgearbeitet und das Roh- 
produkt an 50 g Kieselgel (Laufmittel F) gereinigt. Man erhait das 1 -Tertiartutoxycarbonyl-3(R,S)-allyloxymethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin als farbloses Oel (Rf(F)= 0.40), das anschliessend analog Beispiel 20a) umgesetzt wird. Reinigung 
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mittels FC an 50 g Kieselgel mit Methylenchlorid als Laufmittel ergibt das SCR.SJ-Allyloxymethyl-I^.S^-tetrahydrochi- 
nolin: R f (F)= 0.40; MS: M + = 203. 

BeiSPiel 118 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2( m.7.7-trimethvl-8-r3(R.S)-methoxvethoxvmethvM .2.3.4-tetrahvdrochinolin- 
1vlcarbonvl1-octansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)^^ und 146 mg 3(R,S)-methoxyethoxy- 

methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyiamino-4(S)-hydroxy- 
2(R)7,7-trime%l-8-[3(R J S)-methoxy^ 
(R f (A)= 0.22) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylam 

thyl-1 ^.S^-tetrahydrochinolin-lylcarbonylJ-octansaurefN-butyOamid (R f (H)= 0.12): R f (S)= 0.22; R t (IV)= 38.6 min; FAB- 
MS: (M+H)V520. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt erhalten: 
Umsetzung von 0.6 g 1-Tertiarbutoxycarbonyl-3(R,S)-hydroxymethyi-1,2,3,4-tetrahydrochinolin analog dem in Beispiel 
117) beschriebenen Verfahren mit 0.64 ml (2-Bromethyl)methy1ether uber 5 h bei Raumtemperatur und ubliche Aufar- 
beitung ergibt das 1-Tertiart5utoxycafoonyl-3(R,S)-meto^ (Rf(A)= 0.67), das 

wie in Beispiel 1 1 7) fur die entsprechende Reaktionsstufe beschrieben zum 3(R,S)-methoxyethoxymethyl-1 ,2,3,4-tetra- 
hydrochinolin umgesetzt wird: Rf(A)= 0.53; MS: M + = 221. 

Beispiel 119 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7-tr^ 
vlcarfaonvl1'OCtansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycart)onyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)^ und 142 mg 3(R,S)-(2-Oxopyrro1idin- 

1 -yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-(2-oxopyrrolidin-1 -yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 - ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
(R f (L)=0.31 ) und das 5(S)-Tertiarbutoxycaibonylamino-4(S)-h^ -yl)- 
I^.S^-tetrahydrochinolin-l-ylcarbonyq-octansaureCN-butylJamid (R f (L)=0.23) als Diastereomerengemisch : R f (S)= 
0.24; R t (IV)= 35.4 min; FAB-MS: (M+H) 4 = 515. 

Die eingesetzte Aminkomponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Die Mischung von 4.26 g 2-Pyrrolidon, 26.0 g 3-Bromchinolin, 7.4 g Kaliumacetat und 4.8 g Kupferpulver in 200 ml Xylol 
werden analog wie in Beispiel 115) uber 12 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach Aufarteitung des Ansatzes wird das Roh- 
produkt an 250 g Kieselgel (Laufmittel K) gereinigt. Man erhait das 1-(Chinolin3-yl)-2-oxopyrrolidin als kristallinen Fest- 
kGrper: R f (L)= 0.32. 

Die LGsung von 1 .0 g des so erhaltenen Produkts in 20 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.2 g Palladium auf Kohle 
(10% Palladium) bei 50 °C uber 22 h hydriert. Nach ublicher Aufarbeitung reinigt man das Rohprodukt mittels FC an 30 
g Kieselgel (Laufmittel K) zum kristallinen 3(R,S)-(2-Oxopyrrolidin-1 -yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: Rf(K)= 0.36; MS: M*= 
216. 

Beispiel 120 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-n-r2(R)- oder 2(S)-methvlaminocarbonyl-3.4-dihvdro-2H-1.4-benzthiazin-4- 
vlcarbonvlmethvl1cydopropyl1-2(R)-methvl-hexansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)[1-(carboxymethyl)cyclopropyl- 
methyl]-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-me%l-propionsaure(N-butyl)amid und 137 mg 2(R)- oder 2(S)- 
methylaminocarbonyl-S^-dihydro^H-l^-benzthiazin (Stereoisomer I; Beispiel 90) uber das (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4<lihydro-2H-1 ,4-benzthia- 
zin-4-ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (R,(P)= 0.54) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4- 

ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.41 ) als reines Stereoisomer : R f (P)= 0. 1 1 ; 
R t (IV)= 33.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 505. 
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Beisoiel 121 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1-r3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcar" 
bonYlmgthyl]cyclQpropyq-2(P)-methYl'hQxgn^ure(N-butyl)amici 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-TertiarbirtoxycartDonyl-4(SH 

methyl]-2,2^imethyl-1,3-oxazolidin-5(S^^ und 113 mg 3(R)- Oder 3(S)- 

methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin (Stereoisomeres I in Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)- 
5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.57) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- oder 3(S)-methoxycaibonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-l -ylcarbonylme- 
thyl]cyclopropyl]-2(R)-methy!-hexansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.51) als reines Stereoisomer: R f (S)= 0.20; FAB-MS: 
(M+H)'=503. 

Beispiel 122: 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv6-n-r3fR)- Oder 3(S)-methoxvcarbonvlamino-1.2. 3.4-tetrahvdrochinoHn-1-vlcar> 
bonvlmethyl1cyclopropvn"2-(RVmethvl-hexansaure(N-butvnamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-[1-(carboxymethyl)cyclopropyl- 
methyl]-2,2<iimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)^ und 3(R)- Oder 3(S)-methoxycar- 

bonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomeres II in Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ^^^-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonylmethyl]cyclopropyl]-2-(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.60) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbo- 
nylamino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1 -ylcarbonylme- 
thyI]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid(Rf(P)=0.50) als reines Stereoisomer: R f (S)=0.19; 
R t (l V)=35. 1 min; FAB-MS: (M+H)*=503. 

Beispiel 123 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxY-2(R).7.7-trimethyl-8-[3fR.S)-methoxyethoxy-1.2.3.4-te 
1 vlcarbonvl]-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 136 mg 3(R,S)-Methoxyethoxy- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri- 
methyl-8-[3(R,S)-methoxyethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.44) und 
das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxyethoxy-1,^ 
nolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.28) als Diastereomerengemisch: Rf(S)= 0.32; R t (IV)= 37.4/38.0 
min; FAB-MS: (M+H) + = 506. 

Die eingesetzte Amin-Kbmponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 
Zu einer LGsung von 0.5 g 3-Hydroxychinolin in 10 ml Tetrahydrofuran werden unter Eiskuhlung 0.75 g einer Kaliumhy- 
dridSuspension (20% ir> Del) addiert und uber 1 h geruhrt. Anschliessend gibt man 1 .25 ml (2-Brom-methyl)methylether, 
geldst in 10 ml Dimethylformamid, hinzu, laBt auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt schliesslich fur 1 h bei 60 °C. 
Nach ublicher Aufarbeitung wird das so erhaltene 3-(Methoxyethoxy)chinolin mittels FC an 80 g Kieselgel (Laufmittel B) 
gereinigt: R f (97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid, Methanol und Ammoniak konz)= 0.31. 

1 .0 g des genannten ChinolinDerivates in 10 ml Ethanol werden in Gegenwart von 0.1 g Palladium auf Kohle (10 % Pd) 
bei 50 °C Ober 4 h hydriert. FC an 50 g Kieselgel mit einem 100:1-Qemisch aus Methylenchlorid und Methanol als 
Elutionsmittel ergibt das 3(R,S)-Methoxyethoxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin: R f (97:3:0.5-Gemisch aus Methylenchlorid, 
Methanol und Ammoniak konz)= 0.49; MS: M*= 207. 

Beispiel 124 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2^^ 
octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 126 mg 3(R,S)-Propyloxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiart5utoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[3(R i S)-propyloxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.83) und das 5(S)-Tertiar- 
butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-propyloxy-1,2,3,4-tetrah 

ansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.57) als DiastereomerenGemisch: R|(S)= 0.33; R t (IV)= 42.2/42.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 
490. 



EP 0 702 004 A2 



Das eingesetzte 3(R,S)-Propyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird nach den unter Beispiel 123) beschriebenen Ver- 
fahren uber das 3-Propyloxychinolin (R f (A)= 0.58; MS: (M+H)*= 1 87) erhalten: R f (Methylenchlorid)= 0.35; MS: M*= 191 . 

Beispiel 1 25: 5(S)>AminQ-4(S)-hydrQxy-2(S)-igQprQpyl7.7-dimQthyl-3-[3(R)- Qder-3($)-methQxyrarfrQnylaminQ-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1ylcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2<limethylpropy- 
loxy-2 p 2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxy- 
carbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)- 
tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7<Jimethyi-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.67) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.59) als reines Stereoisomer: R f (S)= 0.23; R t (IV)= 38.5 min; FAB-MS: 
(M+H)*= 533. 

Beispiel 126 : 5(SVAmino-4(S)-hvdroxv-2m)7J-tr^ 
1ylcarfaonyn-octansaure(N-butvl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 127 mg 3(R,S)-methoxymethy- 
loxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto 
2( R) , 7, 7-trimethy l-8-[3( R, S) -m etho^ 

(R f (A)= 0.30) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 

1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.29; FAB-MS: (M+H)*= 592) durch Umsetzung 
in 6 ml 50% Trif luoressigsaure in Methylenchlorid bei 0 °C uber 15 min als DiastereomerenGemisch: R f (S)= 0.36; R t (IV)= 
38.0/38.4 min; FAB-MS: (M+H)*= 492. 

Das eingesetzte 3(R,S)-methoxymethyloxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin wird nach den unter Beispiel 123) beschrie- 
benen Verfahren ausgehend von 0.7 g 3-Hydroxychinolin und 1 .09 ml Methoxymethylchlorid uber das 3-(Methoxyme- 
thyloxy)chinolin (R f (A)= 0.46) erhalten: R f (P)= 0.84; MS: M*= 193. 

Beispiel 127 : 5rS)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m).7^ 
lin-1ylcarfaonyn-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelveibindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 78 mg 3(R,S)-Cyclopropylcarbo- 
nylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-cyclopropylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1yl carbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (R f (P)= 0.51) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(^^^ 

pylcarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.37) als Diastereomeren- 
gemisch : R f (S)= 0.13; R t (V)= 16.6/17.0 min; FAB-MS: (M+H) + = 515. , 

Das 3(R,S)Cyclopropylcarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin erhait man durch Umsetzung von 1.0 g 3- 
Aminol ,2,3,4-tetrahydrochinolin in einer Mischung von 1 1 ml Toluol und 3.2 ml einer 10%igen waBrigen Natriumhydro- 
xidlOsung mit 0.65 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid analog Beispiel 109b) als weissen FestkGrper: R f (P)= 0.61 ; MS: 
M + =216. 

Beispiel 128 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-f3(R)- Oder SfS^allvloxvcarbonvlamino-I^.S^-tetrahydro- 
chinolin-1ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelveibindung ausgehend von 64 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-allyloxycarbonylamino-1 l 2,3 I 4-tetrahydrochinolin-1yIcar^ 
butyl)amid (Diastereomer I) uber das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 
3(S)-a1lyloxycarbonylamino-1, 2,3,4^ (Rf(P)= 0.50) als reines 

Stereoisomer: R f (S)= 0.25; R t (IV)= 39.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 531 . 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise wie folgt hergestellt: 
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a) (40.5N-lsopropvliden)-5(S)-tert^ Oder 3(S)-ally- 
loxvrarbonvlamino-1.2^ 

Die Titelverbindung wird ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 p 2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 127 mg 3(R,S)-Allyloxycarbo- 
nylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und FC an 25 g Kieselgel (Laufmittel C) unter Auftrennung der 3(R)- und 3(S)- 
Stereoisomeren erhalten. Man erhait die Titelverbindung (Diastereomer I): R f (A)= 0.46; sowie Diastereomer II: 
R f (A)=0.34. 

b) 3( R.S)-Allyloxvcarbonylamino-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

analog wie in Beispiel 109b) beschrieben aus 1.0 g 3(R,S)-Amino1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin und 0.75 ml Allylchlo- 
roformat: R f (P)= 0.81 ; MS: M*= 232. 

Beispiel 129 : 5fS)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3fR)- oder 3(S)allyloxycarbonylamino-1.2.3.4-tetrahydro- 
chinolin-1vlcarbonvn-octansaure(N-butvhamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 45 mg (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-allyloxycarbonylamino-1 p 2 p 3,4-tetrahydrochinolin-1yicarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Diastereomer II; Beispiel 128a)) QberdasStSJ-Tertiarbutoxycarbonylamino^SJ-hydroxy^fRJJ^- 
trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-allyloxyrarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydroc^^^ 
(R f (P)= 0.53) als reines Stereoisomer: R f (S)= 0.22; R t (IV)= 39.7 min; FAB-MS: (M+H)*= 531 . 

Beispiel 130 : 4(S)-Amino-3(SVhvdroxy-im)^ 
thvOamid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropy- 
loxy-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 130 mg N-Phenethylanilin uber 
das (30,4N-lsopropyliden)4(S)-tertiarbuto 

butyl)amid-7(N-phenyI,N-phenethyl)amid (Rf(K)= 0.40) und das 4(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3(S)-hydroxy- 
1 (R),6,6trimethyl-heptandicarbonsaure7-(N-butyl)amid-7(N-phenyl,N-phenethyl)amid (R f (L)= 0.43): R f (S)= 0.20; R t (V)= 
29.3 min; FAB-MS: (M+H) + = 496. 

Beispiel 131 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(RV 7,7-trimethvl-8-r3( R.SVmethvlaminocarbonvloxv-1 .2.3.4-tetrahvdrochino- 
lin-1-ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

In analoger Weise wie in den Beispielen 92, 52a und 52b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschrieben 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1 l 3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 136 mg 3(R,S)-methylaminocarbony- 
loxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methy^ 

butyl)amid (R f (K)= 0.23) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-t3(R,S)-methyl- 
aminocarbonyloxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)= 0.26) als Diastereomeren- 
Gemisch: R f (S)= 0.27; R t (V)= 13.0/13.4 min; FAB-MS: (M+H)*= 505. 

Die eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt erhalten: 
Zu einer Suspension von 1.0 g 3-Hydroxychinolin in 8 ml Methylenchlorid werden 0.98 ml Methylisocyanat addiert und 
das Reaktionsgemisch uber 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Chromatographische Reinigung an 50 g Kieselgel (Laufmittel 
J) ergibt das 3-(Methylaminocarbonyloxy)chinolin als FestkGrper: R f (L)= 0.26. 

1 . 1 7 g des genannten Garbamates, in 30 ml Ethanol gelOst, werden in Gegenwart von 0.24 g Palladium auf Kohle (1 0% 
Pd) bei 40 °C uber 17 h hydriert. Chromatographische Reinigung an Kieselgel (Laufmittel C und I) ergibt das 3(R,S)- 
methylaminocarbonyloxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin als Festkdrper: R f (P)= 0.72; MS: M*= 206. 

Beispiel 1 32 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-r2(R)- oder-2(S)-methoxvmethyloxymethyl-3.4-dihvdro-2H- 
1,4-benzoxazin-4-vlcarbonvn-octansaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-@^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 314 mg 2(R)- Oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimet^^ 
8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4<Jihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcaitonyl]-octansaure(N-bu 
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(analog Beispiel 1a); R f (A)= 0.25; R t (VI)= 34.4 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 
trimethyl-8-[2(R,S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dih^^ 

(Rf(X)= 0.38; FAB-MS: (M+H) 4 = 608) analog wie in Beispiel 1 ) beschrieben als reines Diastereomer: R f (V)= 0.38; R t (VI)= 
22.5 min; FAB-MS: (M+H) + = 508. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.5 g enantiomerenreinem N-Benzyloxycaibonyl[2(R)- oder 2(S)-hydroxymethyl]3,4-dihydro-2H- 
1 ,4-benzoxazin ([a] D = +28.8 (c= 1.0 in CHCI3)), erhalten durch sSulenchromatographische Trennung des Racemats 
(Beispiel 87c) an Chiracel OD (Hexan/lsopropanol 80:20), in 10 ml Methylenchlorid werden unter Argon 4.4 ml Diiso- 
propylethylamin und anschliessend 1.8 ml Chlormethylmethylether zugetropfl. Das Reaktionsgemisch wird fur 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt und dann eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC an 1 00 g Kieselgel (Lauf mittel D) gereinigt 
und man erhait das N-Benzyloxycarbonyl[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl]3 I 4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin: 
R f (A)= 0.56. Die weitere Umsetzung analog Beispiel 1 r) ergibt das 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1 ,4-benzoxazin: R f (A)= 0.35; R t (l)= 13.8 min; [a] D = +31.7 (c= 1.0 in CHCI 3 ). 

Beispiel 133 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f2(R)- oder 2(SVmethoxvmethvloxvmethvl-3.4-dihvdro-2H- 
1.4-benzoxazin-4-vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid: 

Ausgehend von 500 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-cato^ 
din-5(S)-yG-2(R)-methyi-propionsaure(N-butyl)amid und 314 mg 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro- 
2H-1 ,4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl^ 
8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-^ 

(analog Beispiel 1a; Rf(A)= 0.25; R t (VI)= 35.3 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7- 

trimethyl-8-[2(R I S)-methoxymethoxymethyl-3,4<lihydro-2H-1 i 4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansa^ 

(Rf(X)= 0.38; FAB-MS: (M+H)*= 608) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als reines Diastereomer: Rf(V)= 0.39; R t (VI)= 

23.2 min; FAB-MS: (M+H) + = 508. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer LOsung von 2.5 g N-Benzyloxycarbonyl[2(R)- oder 2(S)-hydroxymethyl]3, 4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (Beispiel 
87c), ([a] 0 - -28.8 (c= 1.0 in CHCI3)) in 10 ml Methylenchlorid werden unter Argon 4.4 ml Diisopropylethylamin und 
anschliessend 1.8 ml Chlormethylmethylether zugetropfl Das Reaktionsgemisch wird fur 4 h bei Raumtemperatur 
geruhrt und dann eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels FC an 1 00 g Kieselgel (Laufmittel D) gereinigt, und man erhait 
das N-Benzyloxycarbonyl[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl]3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazin (2.5 g): Rf(A)= 0.56. 
Die weitere Umsetzung analog Beispiel 1 r) ergibt das 2(R)- oder 2(S)-Methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin: Rf<A)= 0.35; R t (l)= 13.8 min; [a] D = -32.8 (c= 1.0 in CHCI3). 

Beispiel 134 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R^ 
saure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 50 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yG-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 87 mg lndolin-3(R,S)carbonsaure(N- 
methyl)amid uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxyc^rbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trim 
[3(R,S)(methylaminocarbonyl)indolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxy- 
caibonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) f 7,7-trimethyl-8-[3(^^ 

butyl)amid (R f (P)= 0.44) die Titelverbindung: R f (S)= 0.07; R t (VI)= 31.4/31.8 min; FAB-MS: (M+H)*= 475. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) lndolin-3m.SVcarbonsaure(N-methvl)amid 

Zur LOsung von 216 mg 1-(Tertiarbutoxycarbonyl)indolin-3(R,S)-carbonsaure(N-methyl)amid in 1 ml Methylenchlo- 
rid werden bei 0 °C unter Ruhren 3 ml einer 25%igen LOsung von Trifluoressigsaure in Methylenchlorid addiert. 
Nach 90 min laBt man die Mischung auf Raumtemperatur aufwarmen und ruhrt weitere 2 h. Einengen des Ansatzes 
und Reinigung des Rohproduktes an 50 g Kieselgel (Laufmittel K) ergibt die Titelverbindung: R f (P)= 0.52. 

b) 1 -(Tertiarbutoxvcarbonv^indolin-3(R.S)-carbonsauref N-methyl)amid 

Zu einer LOsung von 0.59 g 1-(Tertiarbutoxycarbonyl)indolin-3(R,S)carbonsaure in Methylenchlorid werden bei 0 
°C 0.35 ml 1-Chlor-N,N ( 2-trimethylpropenylamin addiert. Nach 30 min werden 0.93 ml Triethylamin, 0.23 g Methyl- 
amin Hydrochlorid und 4-DMAP als Katalysator zugegeben und der Ansatz bei Raumtemperatur uber 3 h geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend direkt uber 80 g Kieselgel (Laufmittel J) chromatographiert. Man erhait 
die Titelverbindung: R f (P)= 0.65. 
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c) 1 -(Tertiarbutoxvcarbonvl)indolin-3(R.S)-carbonsaure 

Die Mischung aus 0.7 g 1-(Tertiarbutoxycarbonyl)indo!in-3(R,S)-carbonsaureethylester (Beispiel 97d) in 18 ml 
Methanol-Wasser (1:1) und 2.9 ml einer 1 N-Natriumhydroxid-L6sung wird uber 3 h bei 50 °C geruhrt. Nach Entfernen 
des Methanol unter Vakuum wird die wSBerige Phase auf pH 2 gestellt und mit Ethylacetat extrahiert. Die ubliche 
weitere Aufarbeitung ergibt die Titelverbindung als weissen Festkflrper: R f (Hexan-Ethylacetat-Eisessig (75:25:1)) 
= 0.23. 

Beispiel 135 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxv-2(R).7^ 
1 ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2<limethyl-1,3K)xazolidin-5(S)-yn-2(R)-methyl-propionsaure(N^utyl)amid und 115 mg 3(R,S)Formylamino-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyte^ 

[StR.SJformylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin-lylcarbonyl]- octansaure(N-butyl)amid (R f (K)=0.07) und das 5(S)-Ter- 

tiarbutoxycarbonylami no-4(S) -hydroxy-2( R) , 7 , 7-trim ethyl -8-[3(R, S)f or mylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 

1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (N)= 0.23) die Titelverbindung: R f (S)= 0.05; R t (V)= 1 0.9 min; FAB-MS: (M+H)*= 

475. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Die LGsung von 0.50 g 3(R,S)-Amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin und 0.62 g Ameisensaure-4-nitrophenylester in 10 ml 
Methylenchlorid wird 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend eingeengt. Chromatographie an 65 g Kieselgel 
(Laufmittel J) ergibt einen weissen FestkGrper: R f (P)= 0.57. 

Beispiel 1 36 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethvl-8-f3(R.S)ethyicarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin- 
1 vIcarbonyH-octansaurefN-butynamid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 134 mg 3(R,S)Ethylcarbonylamino- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto 

methyl-S-pfR.SJethylcaibonylam^ (R f (K)=0.23) 
und das sisj-Tertiartutoxycartonylamino^fSJ-hydroxy^fRJJJ-trimethyl-S-pfR.S) 

hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (N)= 0.22) die Titelverbindung: R f (S)= 0.17; R t (V)= 14.1/14.4 
min; FAB-MS: (M+H)*= 503. 

Beispiel 137 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2fR)JJ-trimethvl-8-f3m.S^pentvl-1.2.3.4-tetrahvd^^ 
ansaure(N-butvl)amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 284 mg 3(R,S)-Pentyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das 
(40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7J 

hydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1a); R f (A)= 0.44) und das 5(S)-Tertiarbutoxycar- 
bonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R p S)-pentyl-1 ,2,3,4- tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (R f (X)= 0.47; FAB-MS: (M+H)*= 602) analog wie in Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: 
R,(V)= 0.33; R t (VI)= 30.1 min; FAB-MS: (M+H) + = 502. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Pentvl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 1 .33 g N-Benzyloxycarbonyl[3(R,S)- 
penten-1-yt]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: R f (A)= 0.68. 

b) N-Benzyloxycarbonyl-[3(R.S)-penten-1 -yl]-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Zu einer Suspension von 3.0 g n-Butyl-triphenylphosphoniumbromid in 40 ml Tetrahydrof uran werden 2.0 g Natrium- 
bis-(trimethylsilyl)amid addiert und 30 min bei 35 °C geruhrt. Danach wird eine LGsung von 1 .48 g N-Benzyloxycar- 
bonyl-SfR.SJ-formyl-I^.S^-tetrahydrochinolin in 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft und fur 2 h bei 25 °C geruhrt. 
Das Rohprodukt wird mittels FC an 100 g Kieselgel (Laufmittel F) gereinigt: R f (D)= 0.50; MS(EI): M*= 335. 
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c) N-Benzvloxvcarbonvl-3(R.S)-formyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Tltelverbindung wird mittels Swern-Oxidation analog Beispiel 1 g) ausgehend von 7.0 g N-Benzyloxycarbonyl- 
StR.SJ-hydroxymethyl-l.a.a^-tetrahydrochinolin erhalten: R f (A)= 0.42. 

d) N-Benzyloxycart3onyl-3(R.S)-hvdroxvmethvl-1.2.3.4-tetrahYdrochinolin 

1 4.0 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)-carboxy-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin werden in 400 ml Tetrahydrofuran mit 9.0 ml 
10 M Boran-Dimethylsulfid Komplex fur 16 h bei 25 °C geruhrt. Das Reaktiongemisch wird mehrmals mit Methanol 
verdunnt und eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert: Smp 62-4 °C; R f (X)= 0.50; 
FAB-MS: (M+H) + = 298; Anal. kalk. fur C 18 H 19 N0 3 : C 72.71 %, H 6.44 %, H 4.71 %; gef. C 72.84 %, H 6.35 %, N 
4.75%. 

Beispiel 138 : 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-t^ 
lylcarbonlj-octansaure N-butyl)amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbony^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 287 mg 3(R,S)-Methoxyethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin uber 
das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycato 

1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1a); Rf(A)= 0.17; R t (VI)= 35.8 min) 
und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydro^ 

chinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (V)= 0.81; R t (VI)= 31.0 min) analog wie in Beispiel 1) beschrieben 
als Diastereomerengemisch: Rj(V)= 0.44; R t (VI)= 23.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 490. 
Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Methoxyethyl-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1r) beschrieben ausgehend von 2.3 g N-Benzyloxycarbonyi-3(R,S)- 
(1-methoxyethen-2-yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt: R f (A)= 0.40; FAB-MS: (M+H) + = 192. 

b) N-Benzyloxycarbonyl-3(R.SH1 -methoxyethen-2-yl)-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 137b) beschrieben ausgehend von 4.8 g N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R,S)-formyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin ,7.2 g Methoxymethyl-triphenylphosphoniumchlorid und 5.4 g Natrium-bis- 
(trimethylsilyl)amid hergestellt: Rf(A)= 0.67. 

Beispiel 139 : 5(S)-Formvlamino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7-trimethyl-8-r3m)- Oder 3(S)-methoxvcarbonvlamino-1. 2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1vlcarbonyl1-octansaure(N-butvl)amid 

Ausgehend von 80 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
1,2 ( 3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 86) erhait man nach der im Beispiel 47) 
beschriebenen Methode und Reinigung durch FC an 1 0 g Kieselgel (Laufmittelgradient von J nach K) die Titelverbindung: 
R f (P)= 0.46; R t (VI)= 36.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 533. 

Beispiel 1 40 : 5(S)-Acetamido-4(S)-hydroxv-2fR).7.7-trimethvl-8-r3fR)- oder 3fS)-methyoxvcarbonvlamino-1.2.3.4-tetra- 
hvdrochinolin-1vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Die Mischung aus 80 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino- 
1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 86) und 1 3.9 |uiL Acetanhydrid in 2 ml Methy- 
lenchlorid wird Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschliessend direkt uber 1 0 g Kieselgel (Laufmittelgradient 
J nach L) chromatographiert. Man erhait die Titelverbindung als amorphen FestkOrper: R f (P)= 0.42; R t (VI)= 37.5 min; 
FAB-MS: (M+H)*= 547. 

Beispiel 141 : 5(SVAmino-2( R)-ethvl-4fS)-hvdroxv-7.7-dimethvl-8-r3f RV oder-3(SVmethvoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1-vlcarbonvl1-octansaure(N-butvl)amid 

ausgehend von 82 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethyl-propyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin- 
5(S)-yl]-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amid und 91 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochi- 
nolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-ethyl-4(S)- 
hydroxy-7,7-dimethyI-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (R f (L)= 0.24; FAB-MS:(M+H) + = 659) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-ethyl-4(S)-hydroxy-7,7- 
dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxy- carbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid 
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(R f (L)= 0.23; FAB-MS :(M+H) + = 619) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: R f (P)=0.23; R t (IV)=38.8 min; FAB- 
MS:(M+H)*=519. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-rN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carto^ 
propionsaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 200 mg 3(R)-Ethyl-5(S)-[5-benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxy- carbonyiamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2- 
oxo-tetrahydrofuran Qber das 2(R)-Ethyl-9-benzyloxy5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 7,7-dimethyl- 
nonansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.28; FAB-MS: (M+H) + = 507), das 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-ben2yloxy- 
2,2-dimethylbutyl)- 2,2<limethyl-1 ,3-oxazolidin-5(^ (Rf(B)= 0.46; FAB- 

MS:(M+H) 4 = 547) und das 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 4(S)(2,2<limethyl-4-hydroxybutyl)-2,2<Jimethyl-1 p 3-oxazoli- 
din-5(S)- yl]-2(R)-ethyl-propionsaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.24; FAB-MS:(M+H) + = 457) analog wie in den Beispielen 
74a,74b und 74c) beschrieben als reines Diastereomer: R f (P)= 0.58; FAB-MS :(M+H)*= 471. 

b) 3(R)-Ethyl-5(S)-[5-benzyloxv-1 (SVtertiarbutoxycarbonvlamino-3.3- dimethyl-pentyll-2-oxo-tetrahvdrofuran 

Die L6sung von 496 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonyl- amino-3,3dimethyl-pentyl]-2-oxotetrahydro- 
furan (Beispiel 74 e)) und 0.44 ml HexamethylphosphorsSuretriamid in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei 
-78° C zu einer Ldsung von 2.48 mmol Lithiumdiisopropylamid in 10 ml Tetrahydofuran addiert und 30 min geruhrt. 
Anschliessend werden 0.10 ml Ethyljodid in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 8.5 h Ruhren bei - 
78° wird die Reaktion durch Zugabe von 0.45 ml PropionsSure gequencht und aufgearbeitet analog Beispiel 74d). 
Reinigung an Kieselgel (Laufmittel D) ergibt die Trtelverbindung: R f (D)= 0^28; FAB-MS :(M+H)*= 434. 

Beispiel 1 42 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxv-2(R)-f2-methvnproDvl-7.7<limethvl-8-r3mVoder 3(SVmethvoxvcarbonylamino- 
1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -vl-caFtoonyn-octansaure(N-butvlVamid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy- 2 l 2-dimethylpropyl)-2,2<Jimethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-(2- methyl)propyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tert- butoxycarbonyl- 
amino-2(R)-(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy-7,7dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2 f 3,4-tetrahydro- 
chinolin- 1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.38; FAB-MS:(M+H)*= 687) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methyoxycarbonyl- 
amino- 1,2,3,4- tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (L)= 0.21; FAB-MS:(M+H)*= 647) analog 
Beispiel 92) als reines Diastereomer: R f (P)= 0.17; R t (IV)= 37.2 min; FAB-MS:(M+H)*= 547. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-[N-Tertiarbutoxycarbonvl-4^ 
methvl)propvl-propionsaure (N-butvl)amid 

ausgehend von 207 mg 3(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-5(S)-[5-benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3<lime- 
thyl-pentyl]-2-oxotetrahydrofuran uber das 2(R)-[(2-methyl)propen-3-yl]-9-benzyloxy- 5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-7 ) 7-dimethyl-nonansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.38; FAB-MS:(M+H)*= 533), das 3-[N- 
Tertiarbutoxy- carbonyl-4(S)-(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl-1,3- oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-[(2- 
methyl)propen-3-yl]-propionsaure(N-butyl)amid (R f (B)= 0.48; FAB-MS:(M+H)*= 573) und das 3-[N-Tertiarbutoxycar- 
bonyl-4(S)-(2,2<limethyl-4-hydroxybutyloxy-2,2-dimethyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-(2-methyl)propyl-propi- 
onsaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.35; FAB-MS:(M+H) + = 485) analog wie in den Beispielen 74a,74b und 74c) 
beschrieben als reines Diastereomer: R f (P)= 0.65; FAB-MS:(M+H)*= 499. 

b) 3(R)-[(2-Methyl)prppep-3-yl1-5(S)-[5-bgnzylQxy-1($)-tertiart?MtQxy carbonvlamino-3.3<limethvl-pentvn-2-oxo- 
tetrahydrofuran 

Die L6sung von 480 mg 5(S)-[5-Benzyloxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonyl amino-3,3dimethylpentyl]-2-oxotetrahydro- 
furan in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Argon bei -78°C zu einem Gemisch aus 2.4 ml einer 1 M Lithium-bis- 
(trimethylsilyl)amid-LGsung und 10 ml Tetrahydofuran addiert und 30 min geruhrt. Anschliessend werden 0.13 ml 
3-Brom-2-methylpropen in 10 ml Tetrahydrofuran tropfenweise addiert. Nach 6 h Ruhren bei -78° wird die Reaktion 
durch Zugabe von 0.44 ml Propionsaure gequencht und aufgearbeitet analog Beispiel 74d). Reinigung an Kieselgel 
(Laufmittel D) ergibt die Titelverbindung: R f (D)= 0.34; FAB-MS:(M+H)*= 460. 
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Beispiel 143 : 5fS)-Amino-4(S)-hvdroxY-2fRV(2-methvl)propvl- 7.7-dimethvl-8-r3mVoder 3(S)-methvoxvcarbonvlamino- 
1 .2.3.4-tetrahydrochinolin-1 -y1carbonyn-ortansaure(N-methyl)amid 

Ausgehend von 57 mg 3-[N-Tertiarbutoxycaibonyl-4(S)-(3-carboxy- 2 ( 2-dimethylpropyloxy-2 > 2-dimethyl-1 > 3-oxazo- 
lidin-5(S)-yl]-2(R)-(2- methy1)propyl-propionsaure(N-methyl)amid und 64 mg 3(R)-oder 3(S)-Methoxycarbonylamino- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)-hydroxy^ 

nolin- 1-ylcarbonyO-octansaure(N-methyl)amid (R f (L)= 0.25; FAB-MS:(M+H)*= 645) und das 5(S)- 
Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)(2-methyl)propyl-4(S)- hydroxy-7,7<Jimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methyoxycarbonyl- 
amino-1, 2,3,4- tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-methyl)amid (R f (L)= 0.12; FAB-MS:(M+H)*= 605) analog 
Beispiel 92) als reines Diastereomer: R f (P)= 0.07; R t (IV)= 42.8 min; FAB-MS:(M+H)*= 505. 
Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-fN-Tertiarbutoxycarbonyl^ 
methvnpropyl-propionsaure(N-methyl)amid 

ausgehend von 156 mg 2(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-9-benzyloxy-5(S)- tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
7,7-dimethyl-nonansaure(N-methyl)amid (R f (L)= 0.33; FAB-MS:(M+H)*= 491) uber das 3-[N-tert- Butoxy-carbonyl- 
4(S)-(4-benzyloxy-2,2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl- 1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-[(2-methyl)propen-3-yl]-propi- 
onsaure(N-methyl)amid (R f (L)= 0.48; FAB-MS:(M+H) + = 531) und das 3-[N-Tertiarbutoxycaitoonyl-4(S)-(2,2<lime- 
thyl-4-hydroxybutyloxy-2,2HdimethyM 

(Rf(P)= 0.48; FAB-MS:(M+H)*= 443) analog wie in den Beispielen 74a und 74b) beschrieben als reines Diastereo- 
mer: R f (P)= 0.59; FAB-MS:(M+H)*=457. 

b) 2fR)-[(2-Methyl)propen-3-vn-9-benzvloxy-5(S)-tertiarbutoxvcarbonvl-amino-4(S)-hvdroxv-7.7-dimet^ 
saure(N-methyl)amid 

10 ml Methylamin werden in eine LGsung von 194 mg 3(R)-[(2-Methyl)propen-3-yl]-5(S)[5-benzyloxy-1(S)-tertiar- 
butoxycarbonyl- amino-3,3dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran (Beispiel 142b)) in 4 ml Tetrahydrofuran bei 0°C 
eingeleitet und kondensiert. Die LGsung wird wahrend 24 h bei Raumtemperatur geruhrt, eingeengt und der Ruck- 
stand an Kieselgel (Laufmittel L) chromatographisch gereinigt: Rf(L)= 0.33; FAB-MS:(M+H)*= 491. 

Beispiel 144 : 5(S)-Amino-2(R)-benzvl-4(S)-hvdroxv-7.7-dimethyl-8- \3(R)- oder-3(SVmethvoxycarbonvlamino-1.2.3.4- 
tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonvl1-octansaure(N-methvl)amid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 
5(S)-yl]-2(R)-benzyl- propionsaure(N-methyl)amid und 84 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxy- carbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino- 2(R)-ben- 
zyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder SfSJ-methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin-l-yl-carbonyl]- 
octansaure(N-methyl)amid (R f (L)= 0.35; FAB-MS:(M+H)*= 679) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-benzyl- 
4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl 8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 1-ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-methyl)amid (R f (L)= 0.24; FAB-MS:(M+H) + = 639) analog Beispiel 92) als reines Diastereomer: Rf(P)= 0.15; 
R t (IV)= 37.0 min; FAB-MS:(M+H)*= 539. 

Die Ausgangsmaterialien wurden folgendermassen hergestellt: 

a) 3-fN-Tertiarbutoxvca^ 
zyl-propionsaure(N-methyl)amid 

ausgehend von 505 mg 2(R)-Benzyl-9-benzyloxy-5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- amino-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl- 
nonansaure(N-methyl)amid uber das 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-benzyloxy-2 > 2<limethylbutyloxy-2 > 2-dime- 
thyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-benzyl-propionsaure(N-methyl)amid (R f (A)= 0.43; FAB-MS:(M+H) + = 567) und das 
3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl- 4(S)(2,2-dimethyl-4-hydroxybutyloxy-2 I 2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)- yl]-2(R)-benzyl- 
propionsaure(N-methyl)amid (R f (B)= 0.14; FAB-MS:(M+H) 4 = 477) analog wie in den Beispielen 74a,74b und 74c) 
beschrieben als reines Diastereomer: R f (L)= 0.17; FAB-MS:(M+H) + = 491. 

b) 2(R)-Benzyl-9-benzyloxv-5(SHertiaffautox 
methyl)amid 

8 ml Methylamin werden in eine LGsung von 476 mg 3(R)-Benzyl-5(S)-[5-benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-3,3dimethyl-pentyl]- 2-oxotetrahydrofuran (Beispiel 74d)) in 4 ml Tetrahydrofuran bei 0°C eingeleitet und kon- 
densiert. Die Lflsung wird wahrend 30 h bei Raumtemperatur geruhrt, eingeengt und der Ruckstand ohne 
Chromatographie weiter umgesetzt: Rf(L)= 0.48; FAB-MS:(M+H)*= 527. 
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Beispiel 1 45 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S)-isoproDvl-7.7-dimethvl-8-r2(m- oder>2(S)-methoxvmethoxvmethvl-3.4- 
dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-yl(^rbonyi]-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 95 mg 2(R)- Oder 2(S)-Methoxyme- 
thoxymethyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin (Beispiel 132) uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7<limethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4- 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.36; R t (VI)= 38.4 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonyl- 
amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-ben- 
zoxazin-4-y1carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (X)= 0.53; R t (VI)= 32.1 min; FAB-MS: [M+H]*= 636) als reines 
Diastereomer: R,(V)= 0.33; R t (VI)= 26.2 min; FAB-MS: [M+H] + = 536. Beispiel 146 : 5(S)-Amino-4fS)-hvdroxv-2(R).7.7- 
trimethyl-8-f3(R,S)-methoxvpropvl-1.2.3.4- 
tetrahydrochinolin-1ylcarb onyn-octansaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 200 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl^ 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 90 mg SfR^-MethoxpropyMZS^-tetrahydrochinolin uber 
das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trimethyl-8-[3^ 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1a); Rf(X)= 0.57; R t (VI)= 34.3 min) 
und das 5(S)-Tertiartoutoxycarbonylam^ 

chinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (X)= 0.37; R t (VI)= 30.3 min; FAB-MS: (M+H)*= 604) analog wie in 
Beispiel 1) beschrieben als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.42; R t (VI)= 23.0 min; FAB-MS: (M+H)*= 504. 
Die Amin-Komponente wird beispieisweise wie folgt hergestellt: 

a) 3(R.S)-Methoxypropyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 0.32 g N-Benzyloxycarbonyl-3(R,S)- 
(l-methoxyprop^-en-S-yO-I^.S^-tetrahydrochinolin hergestellt: R f (A)= 0.50. 

b) N-Benzvloxvcarbonyl-3(R.S)(1 -methoxyprop-2-en-3-yl)-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 137b) beschrieben ausgehend von 1.50 g N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R,S)-formyl-1 l 2,3 l 4-tetrahydrochinolin ,3.1 g Methoxyethyl-triphenylphosphoniumbromid und 2.0 g Natrium-bis- 
(trimethylsilyl)amid hergestellt: Rf(A)= 0.55. 

Beispiel 1 47: 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7^ H- 
benz[g7-b]azepin-1ylcart?Qnyl]-Q(^n$aMr e (N- bg tyl)am^ 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 1 00 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 120 mg 3(R,S)-methoxycarbonyl- 
amino-2,3,4,5tetrahydro-1 H-benz[6,7-b]azepin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy^fRJJJ-trimethyl-S-PCR.SJ-methoxycarbonylamino^.S^.S-tetrahydro-IH-benziej-b^^^ 
octansaure(N-butyI)amid (R f (P)= 0.58) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
[SfR.SJ-methoxycarbonylamino^.SASte^^ (Rf(P)= 
0.39; FAB-MS: (M+H) + = 619) die Titelverbindung: R f (S)= 0.14; R t (VI)= 37.6 min; FAB-MS: (M+H) + = 519. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispieisweise folgendermassen hergestellt: 
Zu einer Suspension von 0.40 g SfR.SJ-Amino^.S^.Stetrahydro-IH-benzfej-bJazepin in 6 ml Toluol werden zunachst 
1.1 ml einer 10%igen wa6erigen Natriumhydroxid-LGsung und dann tropfenweise eine LCsung von 200 jutl Chloramei- 
sensauremethylester in 1 .5 ml Toluol unter starkem Ruhren addiert. Nach 15 min trennt man die organische Phase ab, 
trocknet uber Natriumsulfat und engt ein. Chromatographie an 50 g Kieselgel (Laufmittel I) ergibt einen weissen Fest- 
kdrper: R f (L)= 0.67; R f (Methylenchlorid)= 0.19. 

Beispiel 148 : 5(SVAmino-4(SVhvdroxv-2(R)7.7-trime^ 
drochinolin-1vlcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 84 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 95 mg 3(R,S)-methoxycarbonyl-(N- 
methyl)amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2( R) , 7 , 7-tri me%l-8-[3( R , S)-meto^^ 

saure(N-butyl)amid (R f (P)= 0.61 ) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8- 
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[3(R,S)methoxycarbonyl-(N- methyl)amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylrarto^ (Rf(P)= 
0.46) die Titelverbindung: Rf(S)= 0.14; R t (V)= 19.9 min; FAB-MS: (M+H) 4 = 519. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) 3(R.S)-methoxvcarbonyl-(N-methvnamino-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Analog wie in Beispiel 134a) beschrieben werden 110 mg 1-(Tertiarbutoxycarbonyl)-3(R,S)-methoxycarbonyl-(N- 
methyl)amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin umgesetzt und das Rohprodukt an 10 g Kieselgel (Laufmittel J) gereinigt: 
R f (L)= 0.68; MS(EI): (M)*= 220. 

b) 1 TTertiaftgtQxyra^ ,2,3,4-tetrahydrochinQlin 

0.30 g 1-(Tertiarbutoxycarbony1)-3(R,S)(methoxyra^ gelGst in 10 ml Tetra- 

hydrofuran, werden bei 0 °C mit 44 mg Natriumhydrid (80%ige Dispersion in Oel) unter Ruhren versetzt. Nach 30 
min werden 120 julI Methyljodid addiert und der Ansatz Ober 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach vorsichtigem 
Einengen wird direkl uber 50 g Kieselgel mit einem (20:1)-Gemisch aus Methylenchlorid und Diethylether als Eluens 
chromatographiert. Man erhaitdie Titelverbindung: R f (Methylenchlorid-Diethylether (10:1))=0.57. 

c) 1 -(Tertiarbutoxvcarbonvl)-3f R.S)(methoxycartoonyl)amino-1 .2.3.4-tetrahydrochinolin 

1.0 g 3(R,S)-(Methoxycarbonyl)amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin, gelGst in 7 ml Dioxan und 3.5 ml Wasser, werden 
bei 0 °C mit 1 .38 g Di-tertiSrbutylcarbonat versetzt. Man ruhrt uber 24 h bei Raumtemperatur und addiert anschlies- 
send weitere 1 .4 g Di-tertiarbutylcarbonat. Nach beendeter Reaktion (insgesamt 48 h) wird der Ansatz zur Entfer- 
nung des Dioxan eingeengt und die waBerige Phase mit Methylenchlorid extrahiert. Reinigung des Rohproduktes 
an 100 g Kieselgel (Laufmittelgradient F nach A) ergibt neben zuruckisoliertem Ausgangsmaterial die Titelverbin- 
dung: R f (P)= 0.34. 

Beispiel 1 49 : 5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropvl-7.7-dimethyl-8-f2(R)- oder-2(S)-methoxvmethoxvmethvl- 
3.4-dihydro-2H-1.4-benzoxazin-4-vlcarfaonvn-octansaure(N-butyl)amid 

Analog des im Beispiel 47) beschriebenen Verfahrens wird ausgehend von 50 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)- 
isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)-oder 2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid (Beispiel 145) und anschliessender Reinigung durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel J) die Titel- 
verbindung erhalten: Rf(P)= 0.45; R t (VI)= 27.7; FAB-MS: (M+H)*= 564. 

Beispiel 1 50 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(S)-isopropyl-7.7-dimethvl-8-f3m)- oder-3(S)-methoxycarbonylamino-1 .2.3.4- 
tetrahydrQghinQlin-1ylcart?onyn^Ctan§aurQ(N-butyl)amid 

Ausgehend von 80 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 
5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 85 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahy- 
drochinolin (Stereoisomer I, Beispiel 74h) erhait man in analoger Weise wie in Beispiel 125) beschrieben die Titelver- 
bindung als reines Stereoisomer: R,(S)= 0.18; R t (IV)= 38.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 533. 

Beispiel 151 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-rt^ .4-benzoxazin-4- 
ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 230 mg S-IN-Tertiaitutoxycarbonyl^tSJ-tS-carboxy^^-dimethylpropyO^^-dimethyl-I.S-oxazoli- 
din-5(S)-yO-2(R)-methylpropionsaure(N-butyl)amid und 193 mg 2(R l S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin 
uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbu^ 

thyl-3,4-dihydro-2H-1 ( 4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (analog Beispiel 1a); R f (A)= 0.19; R t (VI)= 
36.6/36.9 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxyethyl-3,4- 
dihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (X)= 0.36; R t (VI)= 30.6 min; FAB-MS: (M+H)*= 
592) analog wie in Beispiel 1) beschrieben die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.32; R t (VI)= 
23.7/24.1 min; FAB-MS: (M+H)*= 492. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 2(R.S)-Methoxvethvl-3.4-dihvdro-2H-1 .4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1 r) beschrieben ausgehend von 1 .45 g N-Benzyloxycarbonyj-2(R,S)- 
(1-methoxyethen-2-yl)3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin hergestellt und mittels FC an 100 g Kieselgel (Laufmittel B) 
gereinigt: R f (A)= 0.30; FAB-MS: (M+H) + = 1 94. 
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b) N-Benzvloxycarbonvl-2(R.S)-(1 -methoxvethen-2-vl)3.4-dihydro-2H-1 .4-benzoxazin 

Die Titelverbindung wird analog dem in Beispiel 138b) beschriebenen Verfahren ausgehend von 1.25 g N-Benzy- 
loxycarbonyl^fR.SJ-formyl-S^-dihydro^H-l^-benzoxazin (Beispiel 107), 7.2 g Methoxymethyl-triphenylphospho- 
niumchlorid und 1.57 g Kaliumbis(trimethylsilyl)amid hergestellt: R f (A)= 0.49 und 0.54. 

Beispiel 1 52 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(S)HSopropvl»7.7<iimethvl-8-r2(R)- oder>2fS)-methoxyethyl-3.4<lihydro-2H- 
l^-benzoxazin^-ylcabonyn-octansaurefN-butyQamid 

Analog den in den Beispielen 20, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 300 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)- 
2,2-dimethyl-1,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(S)isopropyl-propionsaure(N-butyl)amid und 150 mg 2(R)- oder 2(S)-Methoxye- 
thyl-3,4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy- 
2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1,4^^ 

saure(N-butyl)amid (R f (A)= 0.41); R t (VI)= 37.8 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-iso- 
propyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methoxyethyl-3,4<lihydro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid (R,(A)= 0.13; R f (X)= 0.47; R t (VI)= 33.9 min; FAB-MS: [M+H]*= 620) die Titelverbindung als reines Diastereo- 
mer: R,(V)= 0.34; R t (VI)= 25.3 min; FAB-MS: [M+H]*= 520. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird beispielsweise folgendermassen hergestellt: 
Das Racemat 2(R,S)-Methoxyethyl-3,4<lihydro-2H-1, 4-benzoxazin (Beispiel 151a) wird mittels praparativer Trennung 
an einer Chiracel OD Saule (5 X 50 cm, Laufmittel Hexan-lsopropanol (975:25)) in die reinen Enantiomeren 2(R)- und 
2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzoxazine aufgetrennt; zuerst eluierendes Enantiomer: [a] D = +10.4 (c= 1.0 in 
CHCI3); zweites Enantiomer: [a] D = -10.5 (c= 1.0 in CHCI3). 

Beispiel 153 : 5(SVAmino-4(S)-hydroxv-2m).7.7-trime^ 
saure(N-butyl)amid 

Analog den in den Beispielen 92, 20a und 20b) fur die entsprechenden Reaktionsstufen beschriebenen Verfahren 
erhait man die Titelverbindung ausgehend von 100 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 p 2-dimethylpropyl)- 
2 ( 2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 1 34 mg 3-Butyl-2,3dihydro-4(H)-quina- 
zolinon uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiaifcuto 

2,3dihydro-4(H)<|uinazolinon-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid und das 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)- 
hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3-butyl-2,3dihydro-4(H)<?uinazolinon-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (R f (N)= 0. 1 9; 
FAB-MS: (M+H) + = 603) die Titelveitindung: R f (0)= 0.27; FAB-MS: (M+H) + = 503. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Amin-Komponente wird analog den in J.Med.Chem. U (1968) 1 136 bzw. in 
Synthesis (1982) 266 beschriebenen Verfahren hergestellt. 

Beispiel 154 : 5(S)-Amino-4(SVhvdroxY-2(RV77^ 
vlcarbonyr|-octansaurefN-butyl)amid 

Ausgehend von 230 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2 > 2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxazoli- 
din-5(S)-yl]-2(R)-methyl-propionsaure(N-butyl)amid und 205 mg 3(R,S)-(2-Carbamoyl)ethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin 
erhait man uber das (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbuto 

(2-carbamoyl)ethyl-1 ( 2,3,4-tetrahydra^ (analog Beispiel 1a); R f (X)= 0.08; 

R f (V)= 0.56; R t (VI)= 30.8 min) und das 5(S)-Tertiarbutoxyc»rbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-(2 
carbamoyl)ethy|-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-yicarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(P)= 0.32; R t (VI)= 26.8 min; FAB- 
MS: (M+H)*= 603) analog wie in Beispiel 1) beschrieben die Titelverbindung als Diastereomerengemisch: R f (V)= 0.21 ; 
R t (VI)= 20.3 min; FAB-MS: (M+H) + = 503. 

Die Amin-Komponente wird beispielsweise wie folgt hergestellt: 

a) 3( R.S)-2-Carbamoyl)ethyl-1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin 

Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 1r) beschrieben ausgehend von 825 mg N-Benzyloxycarbonyl- 
3(R,S)-[(2-carbamoyl)ethen-1-yI]1,2,3,4-tetrahydrochinolin hergestellt und mittels FC an 30 g Kieselgel (Laufmittel 
H) gereinigt: FAB-MS: (M+H)*= 205. 

b) N-Benzyloxycarbonvl-3(R.S)-[(2-carbamovl)ethen-1-vni.2.3.4-tetrahydrochinolin 

Die Umsetzung von 1.48 g N-Benzyloxycarbonyl-2(R,S)-formyl-3.4-dihydro-2H-1, 4-benzoxazin (Beispiel 107) mit 
2.15 ml Trimethylsilyl-diethylphosphonoacetat und 0.3 g Natriumhydrid (80 %ige Dispersion in Oel) ergibt nach 
ublicher Aufarbeitung 1.7 g des N-Benzyloxycarbonyl-StR.SJ^-carboxyJethen-l-ylJI^.S^-tetrahydrochinolin. 
Hieraus erhait man analog wie im Beispiel 1a) beschrieben die Titelverbindung: (R f (X)= 0.47. 
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Beispiel 155 : 5(S)-Formvlamino-4(S)-hvdroxy-2(S)-isopropyl-77<iimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonvlamino- 
1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -vIcarbonvn-octansaurefN-butvnamid: 

Ausgehend von 35 mg 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-ispropyi-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Beispiel 125) erhait man nach der im Beispiel 
47) beschriebenen Methode und Reinigung durch FC an 10 g Kieselgel (Laufmittel K) die Titelverbindung: R f (0)= 0.52; 
R t (IV)= 40.9 min; FAB-MS: (M+Hr=561 . 

BeispieM56 : 5(S)-Amino-2(R)-but-2-en^ 
tetrahvdrochinolin-1-vlcarbonvl1-octansaure(N-butyl)amid: 

54 mg 5(S)Tertiarbutoxycarbonylamino-2(R)-but-2-enyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxy- 
cabonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid werden in 1 ml Methylenchlorid gelGst 
und bei 0°C unter Argon mit 0.16 ml Trifluoressigsaure versetzt. Nach 2.5 h bei 0°C und 2 h bei Raumtemperatur wird 
das Reaktionsgemisch analog wie in Beispiel 45) aufgearbeitet und gereinigt (Laufmittel P): R f (P)=0.29;R t (IV)=39.0 
min;FAB-MS:(M+H)*=545. 

Die Ausgangsmaterialien werden beispielsweise folgendermassen hergestellt: 

a) -5(S) -Tertiarbirtoxvcarbonylamino-2(R)-but^ Oder 3(S)-methoxycarbo- 
nvlamino-1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonyl1-octansaure(N-butyl)amid 

Ausgehend von 87 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(3-carboxy-2,2-dimethylpropyl)-2,2-dimethyl-1 ,3-oxazolidin- 
5(S)-yl]-2(R)-but-2-enyl-propionsaure(N-butyl)amid und 91 mg 3(R)- Oder 3(S)-Methoxycaibonylamino-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin (Stereoisomer II, Beispiel 74h) uberdas (40,5N-lsopropyliden)-5(S)-tertiarbutoxycartonylamino- 
2(R)-but-2-enyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 - 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (Rf(L)=0.20;FAB-MS:(M+H)'=685) analog Beispiel 92): (R f (P)=0.42;FAB- 
MS:(M+H)*=645). 

b) 3-rN-Tertiartoutoxvra^ 
envl-propionsaure(N-butvl)amid 

Die LGsung von 809 mg Pyridinium<lichromat in 2 ml N, H-Dimethylformamid wird unter Argon bei Raumtemperatur 
zu einer LGsung von 290 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-hydroxy-2,2-dimethylbutyl)-2,2-dimethyl-1,3-oxa- 
zolidin-5(S)-yl]-2(R)-but-2-enylpropionsaure(N-butyl)amid in 2 ml N ( N-Dimethylfbrmamid via Kanule tropfenweise 
addiert. Nach 23 h werden weitere 238 mg Pyridinium-dichromat zugegeben. Nach insgesamt 29 h wird das Reak- 
tionsgemisch ins Wasser gegossen, mit Diethylether extrahiert (3x), getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt. Reinigung 
an Kieselgel (Laufmittel P) ergibt die Titelverbindung: R f (P)=0.48;FAB-MS:(M+H)*=497. 

c) 3-rN-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-f4-hvdroxy-2.2-dimethylbutvn-2.2-dim 
enyl-propionsaurefN-butyHamid 

474 mg 3-[N-Tertiarbutoxycarbonyl-4(S)-(4-tertiaitutyl<liphenylsilyloxy-2,2<limethylbu 

lidin-5(S)-yl]-2(R)-but-2-enyl-propionsaure(N-butyl)amid werden in 5 ml Tetrahydrofuran gelGst und bei Raumtem- 
peratur unter Argon mit 1.2 ml einer 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Ldsung in Tetrahydrofuran versetzt. Nach 4 h 
wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether verdunnt, mit Wasser und Sole gewaschen, getrocknet (Na 2 S0 4 ) und 
eingeengt. Reinigung an Kieselgel (Laufmittel A) ergibt die Titelverbindung: R f (A)=0.40;FAB-MS:(M+H)*=483. 

d) 3-[N-Tertiarbutoxyrarbonvl-4(SH^^^ 
5fSVvn-2(RVbut-2-envl-DroDionsaure(N-butvhamid 
Ausgehend von 472 mg 3(R)-But-2-enyl-5(S)-[5-tertiaitout^ 

dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran uber das 2(R)-But-2-enyl-9-tertiart)utyl-diphenylsilyloxy-5(S)-tertiarbutoxy- 
carbonylamino-4(S)-hydroxy-7 l 7-dimethyl-nonansaure(N-butyl)amid (R f (A)=0.64;FAB-MS:(M+H)*=681) analog 
Beispiele 74b und 74c): R f (B)=0.71;FAB-MS:(M+H)*=721. 

e) 3(R)-But-2-envl-5fSVr5-tertiarbutvl-diDhenvlsilvloxv-1fSVtertiarbutoxv(^rbonvlamino 
tetrahydrofuran 

1 .22 g 5(S)-[5-Tertiarbutyl-diphenylsilyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethylpentyl]-2-oxo-tetrahydro- 
furan werden mit 4.6 ml einer 1 M Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid-LOsung in Tetrahydrofuran und 0.26 ml Crotylbro- 
mid (89%, 5.7:1 E:Z) analog Beispiel 74d) versetzt. Aufarbeitung nach 5 h und anschliessende Reinigung mittels 
FC an Kieselgel (Laufmittel C) ergibt die an C-3 einheitlich (R)-konfigurierte Titelverbindung als nicht trennbares 
2E/2Z-lsomerengemisch:(R f (C)=0.62;FAB-MS:(M+H) + =608). 
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f)-5(S) -[5-Tertiarbutyl-diphenylsilyloxy-1(SVtertiarbutoxycarbonylamino-3.3-d 

1 .37 g 5(S)-[Benzyloxy-1 (S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-pentyl]-2-oxo-tetrahydrofuran werden analog 
Beispiel 74a) hydriert und mittels FC an Kieselgel (Laufmittel B) gereinigt: R,(B)=0.14;FAB-MS:(M+H)*=316. 825 
m 9 5(S)-[Hydroxy-1(S)-tertiarbutoxycarbonylamino-3,3<limethy!-pentyl]-2-oxo-tetrah werden in 10 ml 

N ( N-Dimethylformamid gelGst und bei Raumtemperatur unter Argon mit 0.75 ml Tertiartoutyl-diphenylsilylchlorid und 
392 mg Imidazol versetzt. Nach 3 h wind das Reaktionsgemisch mit Wasser verdunnt,mit Pentan extrahiert (2x), 
getrocknet (Na 2 S0 4 ) und eingeengt. Reinigung an Kieselgel (Laufmittel D) ergibt die Titetverbindung: 
R,(D)=0.27;FAB-MS:(M+H) + =554. 

Beispiel 157 ; 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R)7.7-trimethy^ 
chinolin-1-vlcattoonvn^ctan^ 

58 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) p 7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid werden in 3 ml 4N Salzsaure 
in Dioxan bei 0° C uber 3 h geruhrt Man engt das Reaktionsgemisch ein, versetzt erneut mit 2 ml 4N Salzsaure in 
Dioxan und ruhrt bei 0° C uber 3 h nach. Nach Lyophilisation und Trocknen am Hochvakuum erhait man die Titelver- 
bindung: R f (S) = 0.1 5; R t (VI) = 8.8 min; FAB-MS: (M+H)* = 562. Das Ausgangsmaterial wind beispielsweise folgender- 
maBen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiarbutoxycarbonvlamino-4(S)"hvdroxy-2(R).7.7<limethvl-8-r3fR)- Oder 3(S)-methoxycaifeonvlamino- 
1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-1-ylcarbonyl1-ort^^ 

50 mg {1-[5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3,3<l^ 

noyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R oder S)-yl}-carbaminsauremethylester werden in N-(2-Aminoethyl)-morpholin 
(1 ml) bei 80° C uber Nacht geruhrt Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand mittels FC an Kie- 
selgel (Dichlormethan-Methanol 92.5:7.5) gereinigt. Man erhait die Titelverbindung als gelbliches Oel: R f (P) = 0.30; 
R t (VI) = 12.6 min; FAB-MS: (M+H)* = 662. 

b) (1-r5(S)-TertiaitoutoxYcarbond 

1.2.3.4-tetrahvdrochinolin-3(R oder SVvll-rarbaminsauremethvlester 

Zu einer LGsung von 5(S)-Tertiarbutoxycart)onylamino-4(S)-hydroxy-2(R) > 7,7-tnmethyl-8-[3(R) Oder 3(S)-methoxy- 
carbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid (300 mg) in 6 ml Toluol-Dichlor- 
methan (1:2) werden unter Ruhren bei Raumtemperatur insgesamt 142 mg para-Toluolsulfonsaure-Hydrat in 
Portionen uber 72 h addiert. Man ruhrt die weiBe Suspension uber weitere 24 h nach, addiert Pyridin (20 und 
chromatographiert das Gemisch direkt an Kieselgel (30 g, FlieBmittel J). Man erhait die Titelvertindung als weiGe 
Festsubstanz: R f (P) = 0.68; FAB-MS: (M+H)* = 532. 

Beispiel 158 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxv-2(R).7.7-trimethyl-8-[3(RV oder 3(S)-methoxy-carbonylamino-1.2.3.4-tetrahy- 
drochinolin-1-vlrarbonyl1-o(^ansaure-N-[2-(1-acetvlVpiperidin-4-yl)-ethyllami^ 

55 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) l 7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-l -ylcarbonyl]-octansaure-N-[2-(1 -acetylpiperidin-4-yl)-ethyl]amid werden analog wie 
in Bespiel 159) beschrieben in 2 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0° C umgesetzt. Nach Lyophilisation wird der Ruckstand 
mit 2 ml wasserfreiem Diethyiether behandelt, das Ldsungsmittel entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. 
Man erhait die Titelvertindung als FestkGrper: R f (S) = 0.25; R t (VI) = 10.5 min; FAB-MS: (M+H) 4 = 602. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermaBen hergestellt: 

a) 5(S)-Tertiar butoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-r3(R)- oder 3(S)-methoxvcarfaonylamino- 
1 .2.3.4-tetrahvdrochinolin-1 -vlcarbonyl1-octansaure-N-[2-( 1 -acetylpiperidin-4-vlVethyllamid 
Die Mischung aus 50 mg {1-[5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydro- 
furan-2(S)-yl)-pentanoyl]-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R oder S)-yl}-carbaminsauremethylester, 1-Acetyl-4-(2-ami- 
noethyl)-piperidin (48 mg) und 2-Hydroxypyridin (9 mg) in 2 ml Triethylamin wird wahrend 20 h bei 80° C unter inerter 
Atmosphare geruhrt. Man versetzt den Reaktionsansatz nach dem Abkiihlen mit 20 ml einer Natriumhydrogensulfat- 
LOsung und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 20 ml). Die vereinten organischen Phasen werden uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Nach Reinigung des Rohproduktes mittels FC (30 g Kieselgel, Dichlormethan- 
Methanol 92.5:7.5) erhait man die Titelverbindung als gelbliches Oel: R f (P) = 0.50; R t (VI) = 14.9 min; FAB-MS: 
(M+H)* = 702. 
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Beispiel 159 : 5(S)-Amino-4fS)-hydroxy-2(R).7.7-trimethvl-8-f3(R)- oder3(S)-methoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahydro- 
chinolin-1-vlcarbonylVoctansaure-^^ 

51 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-o^ werden in 2 ml 4N 

Salzsaure in Dioxan bei 0° C uber 3 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird am Hochvakuum liophilisiert und bei Raum- 
temperatur bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Der Ruckstand wird mit 2 ml wasserfreiem Diethylether behandelt, 
das LGsungsmittel entfernt und das Produkt am Hochvakuum getrocknet. Man erhait die Titelverbindung als weiBen 
FestkOrper: R f (S) = 0.44; R f (P) = 0.56; R t (VI) = 1 1 .3 min; FAB-MS: (M+H) + = 576. 

Das Ausgangsmaterial wird beispielsweise folgendermaBen hergestellt: 

a) 5fS)-Tertiarbutoxvcarbonvlamino-4(S)-hvdroxv-2m).7.7-trimethvl>8-r3m)- Oder 3(S)-methoxvcarbonvlamino- 
1.2.3.4-tetrah^rochinolin-1-y1carbonyl1-o<ta^ 

Durch Umsetzung von 50 mg {1-[5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dimethyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahy- 
drofuran-2(S)-yl)-pentanoyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R Oder S)-yl}-carbaminsauremethylester und 41 mg 2- 
Amino-1 -morpholin-4-yi-ethanon in Gegenwart von 2-Hydroxy-pyridin (9 mg), analog wie in Beispiel 1 58a) beschrie- 
ben, und anschlieBende FC Reinigung (30 g Kieselgel, Dichlormethan-Methanol 92.5:7.5) erhait man die Titelver- 
bindung als gelbes Oel: R f (P) = 0.39; R t (VI) = 14.0 min; FAB-MS: (M+H) + = 676. 

Beispiel 1 60 : 5(S)-Amino-4(S)-hvdroxy-2(R).7.7-trimethyl-8-f3(R)- Oder 3(S)-methoxvcarbonvlamino-1 .2.3.4-tetrahydro- 
chinolin-1-vlcarbonvl1-octansaure-N-(2-carbamovl-2-methvl-propvl)amid-hydrochlorid 

65 mg 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7 > 7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonyl- 
amino-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure-N-(2-carbamoyl-2-methyl-propyl)amid werden analog wie in 
Beispiel 159) beschrieben in 2 ml 4N Salzsaure in Dioxan bei 0° C umgesetzt. Nach Lyophilisation und Trocknen am 
Hochvakuum erhait man die Titelverbindung als weiBen FestkGrper: R f (S) = 0.09; R t (VI) = 9.87 min; FAB-MS: (M+H)* 
= 548. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(R) ( 7,7-trimethyl-8-[3(R)- 
oder StSJ-methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin-l-ylcarbonylJ-ortansaure-N^^ 
pyl)amid erhait man analog wie in Beispiel 1 58a) beschrieben aus 50 mg {1 -[5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-3,3-dime- 
thyl-5(S)-(4(R)-methyl-5-oxo-tetrahydrofuran-2(S)-yl)-pentanoyl]-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-3(R Oder S)-yl}- 
carbaminsauremethylester, 33 mg 3-Amino-2,2-dimethyl-propionamid und 9 mg 2-Hydroxy-pyridin in Triethylamin (2 ml) 
und FC Reinigung des Rohproduktes als blaBgelbes Oel: R, (P) = 0.13; R t (VI) = 13.9 min; FAB-MS: (M+H) + = 648. 

Beispiel 161 : Tabletten, enthaltend je 50 mg Wirkstoff, beispielsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7 p 7-trimethyl-8- 
[3(R,S)-methoxycarbonyl-1 t 2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylc^rtonyO-oc^nsaure(N-bu^ Oder ein Salz davon, kOn- 
nen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzuna (10000 Tabletten) 



Wirkstoff 


500.0 g 


Laktose 


500.0 g 


Kartoffelstarke 


352.0 g 


Gelatine 


8.0 g 


Talk 


60.0 g 


Magnesiumstearat 


10.0 g 


Siliciumdioxid (hochdispers) 


20.0 g 


Ethanol 


q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Laktose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer ethanolischen LGsung 
der Gelatine beleuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, 
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das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 1 45,0 mg Gewicht 
und 50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein 
kGnnen. 

Beispiel 162 : Gelatine-LQsung: 

Eine steritfiltrierte waBrige Ldsung mit 20 % Cyclodextrinen als Lfisungsvermittler von einer der in den vorausge- 
henden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I, beispielsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl- 
8-[3(R,S)-methoxycarbony1-1,2 J 3,4-tetrah^ oder ein Salz davon, als 

Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer sterilen GelatinelOsung, welche als Konservierungsmittel Phenol enthait, unter 
aseptischen Bedingungen so vermischt, dass 1 ,0 ml LGsung die folgende Zusammensetzung hat: 



Wirkstoff 


3.0 mg 


Gelatine 


150.0 mg 


Phenol 


4.7 mg 


dest. Wasser mit 20 % Cyclodextrinen als LOsungsvermittler 


1.0 ml 



Beispjel 1$3: Sterile Trocken s u frs t anz zur Inje k t i p n ; 

Man Iflst 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I, beispielsweise 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethy^ 

ansaure(N-butyl)amid Oder ein Salz davon, als Wirkstoff in 1 ml einer waBrigen LGsung mit 20 mg Mannit und 20 % 
Cyclodextrinen als Ldsungsvermittler. Die Ldsung wird steritfiltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml- 
Ampulle gefullt, tiefgekuhlt und lyophilisiert. Vor dem Gebrauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 
ml physiologischer KochsalzlOsung gektet. Die Ldsung wird intramuskuiar oder intravenOs angewendet. Diese Formu- 
lierung kann auch in Doppeikammerspritzampullen abgefullt werden. 

Beispiel 164 : Nasenspray: 

In einer Mischung von 3,5 ml "Myglyol 812" und 0,08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemahlenes (<5,0 p,m) 
Pulver einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I, beispielsweise 5(S)-Amino- 
4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime%l-8-[3(R,S)-methoxycarbonyl-1 l 2,3.4-tetrahydrochinolin-1-y^ 

butyl)amid oder ein Salz davon, als Wirkstoff suspendiert. Diese Suspension wird in einen Behaiter mit Dosierventil 
eingefullt. Es werden 5,0 g "Freon 12" unter Druckdurch das Ventil in einen Behaiter abgefullt. Durch Schutteln wird 
das "Freon" in der Myglyol-Benzylal toholmischung gelGst. Dieser Spraybehaiter enthait ca. 1 00 Einzeldosen, die einzeln 
appliziert werden kfinnen. 

Beispiel 165 : Lacktabletten 

Fur die Herstellung von 10 000 Tabletten enthaltend je 100 mg Wirkstoff, beispielsweise 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy- 
2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R 1 S)-metho oder 
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ein Salz davon. werden folgende Bestandteile verarbeitet: 





Wirkstoff 


1000 a 


5 


MaisstSrke 


680 g 




Kolloidale KieselsSure 


200 g 




Magnesiumstearat 


20 g 


10 


Stearinsdure 


50 g 




Natriumcaitooxymethylstarke 


250 g 




Wasser 


quantum satis 



75 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff, 
50 g Maisstarke und der kolloidalen Kieselsdure wird mit Starkekleister aus 250 g Maisstarke und 2,2 kg entminerali- 
siertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und 
20 bei 45° wahrend 30 Min. im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm 
Maschenweite gedruckt, mit einer vorher gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Magnesium- 
stearats, der Stearinsaure und der Natriumcarboxymethyf starke gemischt und zu schwach gewfilbten Tabletten verpreGt. 

Beispiel 166 : In analoger Weise wie in den Beispielen 161 bis 165 beschrieben kann man ferner pharmazeutische 
25 Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einem der Beispielen 1 bis 160 herstellen. 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 

30 



35 




R 2 R 3 

40 

worin 

R 1 Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-aminooder uber ein Ringstickst- 
offatom gebundenes Heterocyclyl bedeutet, 
X fur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 
45 R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom, mitdemsieverbundensind, einen Cycloalkyiidenrestdarstellen, R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl 
oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Arylniederalkyl oder 
50 Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R 7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 
R 6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkyiidenrestdarstellen und 
R 8 einen aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet, und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, worin Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N- 
55 Aryl-N-arylniederalkyl-amino oder uber ein Ringstickstoffatom gebundenes Heterocyclyl mit 4 bis 8 Ringatomen 
und keinem, 1 oder 2 ankondensierten Aryl- und/oder Cycloalkylresten bedeutet, wobei das genannte Heterocyclyl 
aufter dem Ringstickstoffatom, uber das es gebunden ist, weitere Ringheteroatome, ausgewahlt aus Sauerstoff, 
Stickstoff, durch Niederalkyl, Niederalkanoyl, Niederalkansulfonyl oder Niederalkoxycarbonyl substituiertem Stick- 
stoff, Schwefel und mit 1 oder 2 Sauerstoffatomen verknupftem Schwefel enthalten kann, 
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X fur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff Oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen, 
FU Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl Oder Niederalkoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxyoder Niederalkoxycarbonyloxybedeutet, R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Arylniederalkyl oder Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen 
im Heteroarylring und R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

R 6 und R7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
Rs Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N,N-Diniederalkylami- 
noniederalkyi, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl, N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl, N,N-(Oxaniederalky- 
lenamino)niederalkyl, N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, Carbamoylniederalkyl, N- 

Niederalkylcarbamoylniederalkyl, N,N-Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, Cyanoniederalkyl oder Heteroarylnieder- 
alkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring, das ein Ringstickstoffatom enthait und ein weiteres Ringheteroatom, 
ausgewahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, bedeutet, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemafl Anspruch 2 der Formel I, worin 

unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Anilino oder Naph- 
thylamino, unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes N-Phenyl- 
oder N-Naphthyl-N(niederalkoxyniederalkyl)-amino, unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nach- 
stehend angegeben substituiertes N-Phenyl-N-(phenylniederalkyl)-amino oder uber ein Ringstickstoffatom gebun- 
denes, gegebenenfalls mit 1 oder 2 ankondensierten Phenyl- oder Cycloalkylresten kondensiertes 5- bis8-gliedriges 
Heterocyclyl bedeutet, welches 1 oder 2 weitere Ringheteroatome, ausgewahlt aus Sauerstoff, Stickstoff und gege- 
benenfalls oxydiertem Schwefel enthalten kann, 
X fur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden darstellen, 
R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet, 
R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkylniederalkyl, Niederalkenyl, 
Niederalkinyl, unsubstituiertes oder wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl, Indenyl, Naphthyl, unsub- 
stituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil wie nachstehend angegeben substituiertes Phenyl- oder Naphthyfnie- 
deralkyl, Pyridylniederalkyl oder Imidazolylniederalkyl darstellt, 
R 7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 

R 6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden 
darstellen und 

Rs Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N,N-Diniederalkylami- 
noniederalkyl, N,N-Niederalkylenaminoniederalkyl N,N-(Azaniederalkylenamino)niederalkyl, N,N-(Oxaniederalky- 
lenamino)niederalkyj, N,N-(Thianiederalkylenamino)niederalkyl, Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im 
Heteroarylring, welches ein Ringstickstoffatom enthait und ein weiteres Ringheteroatom, ausgewahlt aus Sauerstoff, 
Schwefel oder Stickstoff, enthalten kann, 

wobei Phenyl, Naphthyl, und Phenyl- bzw. Naphthylreste als Bestandteil von Naphthylamino, N-Phenyl- oder N- 
Naphthyl)-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Phenyl- oder N-Naphthyl)-N-niederalkyl-amino, Indenyl, Phenyl- 
oder Naphthylniederalkyl und N-Phenyl-N-(phenylniederalkyl)-amino durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, 
Carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoyl, N.N-Diniederalkylcarba- 
moylniederalkoxy, Amino, N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkylamino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, Niederalkansulfonyl, Halogen, Nitro, Phenyl, 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, als Heteroatom enthaltend 
1 Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffatom, 2 N-Atome, 1 N-Atom und 1 S-Atom oder 1 N-Atom und 1 O-Atom, 
wie Pyridyl, und/oder durch Cyano ein oder mehrfach, z.B. ein- oder zweifach substituiert und Reste durch 
Niederalkyl, Niederalkanoyl , Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkansulfonyl N-substituiert, durch Oxy S-mono- oder 
S,S-disubstituiert und/oder durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkenyloxynie- 
deralkyl, Naphthoxyniederalkyl, Phenyioxyniederalkyl, Phenylniederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederal- 
kyl, Benzoyloxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, Phenyloxycarbonyloxyniederalkyl, 
Phenylniederalkoxycarbonyloxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, N-Niederalkylaminoniederalkyl, N,N-Diniederalky- 
laminoniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Benzoylaminoniederalkyl, Niederalk- 
oxycarbonylaminoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, 
Niederalkylthioniederalkoxyniederalkyl, N-Niederalkoxyiminoniederalkyl, Cycloalkoxyniederalkyl, Cycloalkylnieder- 
alkoxyniederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkenyloxy, Niederalkoxyniederalkenyl, Niederalkinyl, Niederalkinyloxy, Nie- 
deralkanoyl, Oxo, Hydroxy, Niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, N-Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, N- 
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Niederalkylcarbamoyloxy, N,N-Diniederalkylcarbamoyloxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkylthioniederalkoxy, 
Niederalkanoyioxy, Benzoyloxy, N-Niederalkylcarbamoyl, Amino, N-Niederalkylamino, N,N-Diniederalkylamino, Nie- 
deralkanoylamino, Benzoylamino, Cycloalkylcarbonylamino, Cycloalkylniederalkanoylamino, Niederalkoxycarbo- 
nylniederalkylamino, Niederalkenyloxycarbonylamino, Niederalkoxyniederalkoxycarbonylamino, 

Niederalkoxyniederalkanoylamino, N-Niederalkylcarbamoylamino, N,N-Diniederalkylcarbamoylamino, N-Niederal- 
kanoyl-N-niederalkyl-amino, Niederalkoxycarbonylamino, N-Niederalkoxycarbonyl-N-niederalkylamino, N,N-Nie- 
deralkylenamino, N,N-(1 -Oxoniederalkylen)amino, N,N-(1 -Oxo2-oxa-niederalkylen)amino, Carboxy, 
Niederalkoxycarbonyt, Phenylniederalkoxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Pyrrolidinylcarbonyl, Piperidinylcarbonyl, 
Piperazinylcarbonyl, Morpholinylcarbonyl, Thiomorpholinylcarbonyl, S,S-Dioxothiomorpholin-4-ylcarbonyl p Cyano, 
Carbamoyl, N,N-Diniederalky!carbamoyl, N-Niederalkenylcarbamoyl, N-Cycloalkylcarbamoyl, N-Cycloalkylnieder- 
alkylcarbamoyl, N-Hydroxyniederalkylcarbamoyl, N-Niederalkoxyniederalkyicarbamoyl, N-Carboxyniederalkytcarb- 
amoyl, Carbamoylniederalkylcarbamoyi, Niederalkoxycarbonylniederalkylcarbamoyl, Phenyl, Dioxolan-2-yl, 
Oxazol-2-yl, Oxazolin-2-yl, Oxazolidin-2-yl, Nitro, Sulfamoyl, Niederalkansulfonyl, Phosphono, Niederalkanphos- 
phono, Diniederalkylphosphono und/oder Halogen ein- oder zweifach C-substituiert sein kGnnen, 
und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Verbindungen gemSB Anspruch 2 der Formel I, worin 

R<\ unsubstituiertes oder im Phenyl- oder Naphthylteil durch Ci-C4-Alkoxy, CrC4-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl-Cr 
C 4 -alkoxy, CrC4-Alkanoylamino-Ci-C 4 alkyl, C r C4-Alkoxycarbonylamino-Ci-C4-alkyl, Halogen und/oder gegebe- 
nenfalls N-oxidiertes Pyridyl mono- oder disubstituiertes Anilino, Naphthylamino, N-Phenyl-N-(CrC 4 -alkoxy-CrC4- 
alkyl)-amino oder N-Phenyl-N-(phenyl-C r C 4 -alkyl)-amino oder jeweils unsubstituiertes oder durch CrC 4 -Alkyl, 
Hydroxy-C r C4-alkyl, CrC4-Alkoxy-C r C 4 -alkyl ( C 3 -C5-Alkenyloxy-CrC4-alkyl-C 1 -C4-Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-Ci-C4- 
alkyl, CrC4-Alkoxycarbonylamino-CrC 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxyimino-CrC4-alkyl, Carboxy, CrC 7 -Alkoxycarbonyl, 
Cyano, Carbamoyl, N-Ci-C 7 -Alkylcarbamoyl, N,N-Di-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, CrC4-Alkoxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, 
N-Carboxy-Ci-C 4 -alkylcarbamoyl, Morpholinocarbonyl, CrC 4 -A]koxy ( C r C4-Alkoxy-CrC 4 -alkoxy r C r C 7 -Alkanoy- 
loxy, Benzoyloxy, CrC4-Alkanoylamino, CrCz-Alkoxycarbonylamino, 3- bis 3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonyl- 
amino, N-Ci-C 4 -Alkoxy-Ci-C4-alkanoylamino, N-Ci-C 4 -Alkylcarbamoylamino oder 5- oder 6-gliedriges N,N-(1- 
Oxoniederalkyien)amino oder N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)-amino, CrC 7 -Alkanoyl, Oxo, Nitro, C r C 4 -Alkansul- 
fonyl und/oder Halogen mono-, di- oder disubstituiertes Pyrrolidino, Piperidino, Piperazino, Morpholino oder Thio- 
morpholino, lndolin-1-yl, lsoindolin-2-yl, 2,3-Dihydrobenzimidazol-1-yl, 1,2,3,4-Tetrahydrochinol-1-yl, 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinol-2-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,3-benzdiazin-1-yl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-1 ,4-benzdiazin-1-yl, 3,4-Dihy- 
dro-2H-1,4-benzoxazin-4-yl, gegebenenfalls S,S-dioxydiertes 3,4-Dihydro-2H-1 p 3-benzthiazin-1-yl, 3,4,5,6,7,8- 
Hexahydro-2H-1 ,4-benzoxazin-4-yl, 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-yl, 2,3,4,5-Tetrahydro-1 H-1 - 
benz[6,7-b]azepin-1-yl oder 5,6-Dihydrophenanthridin-5-yl bedeutet, X fur eine Carbonylgruppe steht, R 2 und R3 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder CrC 4 -Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit 
dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden darstellen, 
R4 Wasserstoff oder CrC4-Alkanoyl bedeutet, 
R5 Hydroxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyl-CrC 4 -alkyl darstellt und 

R 7 Wasserstoff bedeutet oder R 6 und R 7 zusammen mit dem tohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 

8-gliedriges Cycloalkyliden, darstellen und R 8 C 1 -C 7 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy-Ci-C4-alkyl, Amino-CrC 4 -alkyl. N-C1-C4- 

Alkylamino-CrC 4 -alkyl, N,N-Di-CrC 4 -alkylamino-CrC4-alkyl, 5- Oder 6-gliedriges N.N-Niederalkylenamino-Ci^- 

alkyl bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)-oder N,N-(Thia)niederalkylenamino-CrC4-alkyt, Carbamoyl-CrC4-alkyl, N-C r 

C 4 -Alkylcarbamoyl, N,N-Di-C r C4-alkylcarbamoyl, Cyano-C r C 4 -alkyl oder Pyridyl-Ci-C 4 -alkyl bedeutet, 

und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Verbindungen gemSB Anspruch 2 der Formel I, worin 
Ri ein Gruppe der Formel la oder lb 




darstellt, in denen 
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A eine direkte Bindung, Methylen, Ethylen, Imino, Oxy oder Thio darstellt, 

Rgfur CrC 4 -Alkoxy-Ci-C 4 -alkyl, C 3 -C 5 -Alkenyloxy-C 1 -C 4 -alkyl > CrC4-Alkoxy-CrC4-alkoxy-C r C4-alkyl p C r C 4 -Alk- 
oxycarbonylamino-CrC4-alkyl, Ci-C4-AlkDxyimino-C 1 -C 4 -alkyl, Phenyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl, 
N-C r C 4 -Alkylcarbamoyl, C r C4-Alkoxy-C r C 4 -alkylcarbamoyl, C r C 4 -Alkoxy, Ci-C4-Alkoxy-C r C4-alkoxy, C r C 7 - 
Alkanoyloxy, Benzoyloxy, N-Ci-C 4 -Alkylcarbamoylamino P CrC 4 -Alkanoylamino, CrC 7 -Alkoxycarbonylamino, 3- bis 
3- bis 6-gliedriges Cycloalkylcarbonylamino, CrC4-Alkoxy-CrC 4 -alkanoylamino, oder 5- Oder 6-gliedriges N,N-(1- 
Oxoniederalkylen)amino oder N,N-(1-Oxo2-oxa-niederalkylen)amino oder fur N-CrC4-Alkylcarbamoylamino steht, 
Rk> Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl ist, 
R11 Wasserstoff oder Halogen ist, 
R i2 CrC4-Alkoxy-CrC 4 -alkyl bedeutet, 
X fur eine Carbonylgruppe steht, 

R 2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 
atom, mit dem sie verbunden sind, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyliden darstellen, 
R4 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkanoyl bedeutet, 
R 5 Hydroxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, CrC4-Alkyl, 3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl oder Phenyl-C r C 4 -alkyl darstellt, 
R 7 Wasserstoff bedeutet und 

Ra C r C 7 -Alkyl, C^-Alkoxy-C^-alkyl, Amino-C^-alkyl, N-C^AIkylamino-C^-alkyl, N,N-Di-C r C 4 -a!ky- 
lamino-CrC 4 -alkyl, 5- oder 6-gliedriges N,N-Niederalkylenamino-C r C 4 -alkyl bzw. N.N-(Aza)-, N.N-(Oxa)- oder 
N,N-(Thia)niederalkylenamino-Ci-C 4 -alkyl oder Py ridyl- C 1 -C 4 -alkyl bedeutet, 
und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Saize. 

Verbindungen gemafl Anspruch 2 der Forme! Ic 




R 2 R3 



worin R 1p R 2 , R3, R4. R5. R6. R7. Rs. R9. R10. R11 und R 12 die in einem der Anspruche 1 bis 4 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, und ihre Salze. 

Verbindungen gemaG Anspruch 2 der Formel Id 




O R 2 R 3 



worin 

A eine direkte Methylen, Oxy oder Thio darstellt, 
R 2 und R3 CrC 4 -Alkyl bedeuten, 
R4 Wasserstoff Oder CrC 4 -Alkanoyl bedeutet, 
Re C r C 4 -Alkyl oder Phenyl-C r C 4 -alkyl bedeutet, 
Re C r C 7 -Alkyl bedeutet, 

R 9 fur C r C4-Alkoxycarbonylamino, C^-Alkoxy-C^-alkoxy-Ci^-alkyl, C 1 -C4-Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl oder N-C r 
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C4-Alkylcarbamoyl darstellt, 
und ihre Salze. 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-[N-(4-bromnaphth-1 - 
yl)]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)^7-tri^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-(1,2,3,4-tetrahydroisochinon 
butyl)amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl^^ 
thyl)phenyl]]amid; 

4(S)-Formylamino-3(S)-hydroxy-1 ^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7 1 7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-ylcarbonyl]-octan 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-ethoxycarbonylpiperidin-1-yicarbonyl]-octan 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-9-(1,2,3,4-tetrahydrochinolin^ 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)J7-trim^ 

saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimet^ 
nyl]-octansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[2(R,S)-ethoxycarbonyl-4<Jih 
y Icarbony l]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl-3,4-dihydro-2 

bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimet^ 

nyI]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)4iydroxy-2(R)J p 7-trim^ 

nyI]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)-oder StS^methoxycarbonyl-I^.S^-tetrahydrochinolin-l-ylcar 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

(SJ-Amino^SJ-hydroxy^iRJJJ-trimethyl-S-pfR)- Oder SfSJ-methoxycarbonyl-I^.S^-tetrahydrochinolin-l-ylcar 

bonyQ-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-tr^ 

bony l]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trime^ 

bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-butylaminocarbonyl-1^ 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)7J-tf^ 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J^ 

4ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-tri^ 

y Icarbony l]-octansaur e(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-acetyl-1,2,3,4-tetrahy 

saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7,7-trim 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-tf^ 

ansaure( N -buty l)am id ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ^ 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trime^ 

butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-7J-dimethyl-8-[2(^^ 
octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J,7-trime%l-8-[3,3-bis-(methoxycarbonyl)-1,2,3 
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octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-77<lim^ 
zin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-77-dimethyl-8-[2(R,S)-methoxycarbonyl^ 
zoxazin-4ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7Jdimethyl-8-[2( 

dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7J<Jim^ 

hiazin-4-yloctansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isoprop 

butyi)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyl-7J-dimethyl-8-(1,2,3,4-tetrahydrochinoli 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R,S)-isopropyh^^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl^^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trim^^^ 
ansaure(N-butyl)amid ; 
4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R) l 6 l 6-trim^ 
nyl]]amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R) f 6,6-tf^ 
nyl]]amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)4iydroxy-2(R),^^ 
ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethy^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trime 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R p S)-ethoxycarbonyl-7-n 
ny l]-octansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[2(R p S)-ethoxycarbonyl-2(R 1 S) 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimett^^^ 

ansau re(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trim^ 

saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R > S)-methylcarbonylamin 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-butyl)amid 
phenyl)]amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trime%^ 

4methoxypheny l)]amid ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-tf^ 

carbamoylmethoxy5methoxyphenyl)]amid; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R) ( 6,6-trimethy^ 

(methoxycarbonyl)phenyl]]amid ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trim^ 

(methoxycarbonyl)phenyl]]amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-77<J^ 

1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimetW^ 

ansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydro 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-(3-acetyl-2,3-dihydro-1H-ben 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethyl-8-[3(R p S)-ethylsulfonyI-1,2,3,4-tetra^^ 
saure(N-butyl)amid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)^ 

octansau re(N- butyl) amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl^ 

octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trim^^ 

1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-tr^ 

1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3(R,S)-methylaminoca^ 

1 ylcarbony!]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7J^ 

zoxazin-4-ylcarbonyl[-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)7J-trime%^^ 

zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7(S)-dimethy^^ 

ny l]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ^ 

zin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-SfSJ-methoxycartonylamino-I^.S^-tetrahydro- 

chinolin-1ylcarbony1]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)4}utyl-4(S)-hydroxy^^ 

nolin- 1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-tr^ 

butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trimethyl-8-[3-ethoxycarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-phenylcarbonylo^ 

octansSu r e( N-buty I) amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7^ 

saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Tertiarbutoxycarbonylamino-4(S)-hydro 
benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimet^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) p 7(R)dimeth^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trime%^^ 
nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycaitonylamino-1 > 2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 

1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-tri^ 

ny l]-octansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7^-trimethyl-8^^ 

nyl]-octansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trim^ 

nyq-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)" oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4<jihydro-2H1,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyt)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4-dihydro-2H1,4- 
benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R, S)-methylaminocarbonyl- 1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-l-ylcarbonylmethylJcyclo- 

propyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(SHiydroxy-2(R)77-trimetW^ 

lin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7J^^ 
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zin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime^ 

zin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7J^ 

1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7 ( 7-trimethyl-8-t3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N« 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) 1 7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-ethoxycarbonylindolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N- 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- cxier-3(S)-methylaminocarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochi« 
nolin-1-ylcaibonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder StSJ-methylaminocarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochi- 

nolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-bLityl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-tydroxy-2(R)J7-trimeto^^^ 

saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trime%^ 
bonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)allylaminocarbonyl^ 
octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R p S)-methoxycarbonylami 
1 ylcaitonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

4(S)-Hydroxy-2(S)-isopropyl5(S)-methansulfonylamino-7J-dimethyl-8-[^ cxier 2(S)-methylaminocarbonyl-3,4- 

dihydro-2H-1,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-fr^ 

ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethy^ 

ylcarbonyO-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimet^ 

octansaure(N-butyl)amid ; 

SCSJ-Amino^CSJ-hydroxy^fRJJJ-trimethyl-S-PCRJ-oder 3(S)-ethoxycaitonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

SfSJ-Amino^SJ-hydroxy^fRJ^J-trimethyl-S-PfR)- oder SfSJ-ethoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- cxjerStSJ-propyloxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin- 
1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)propyloxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 

1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)7J-trime^ 

nyI]-octansaure(N-butyl)amid; 

SfSJ-Amino^fSJ-hydroxy^^JJ-tetramethyl-S-PfR)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2 p 3,4-tetrahydrochino- 

lin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime^ 

1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino^(S)-hydroxy-2(R)J7-trim^ 

1ylcarbonyI]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-allyloxymet^ 

ansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trim^^ 

1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-trimethy^^ 

nyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1 -[2(R)- oder 2(S)-methylaminocartDonyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-benzthiazin-4-ylcarbonyl- 
methyl[cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1 -[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3 p 4-tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonylme- 
thyl]cyclopropyl]-2(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy6-[1-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ( 2,3,4-tetrahydrochinolin-1-ylcarbonylme- 

thyl]cyclopropyl]-2-(R)-methyl-hexansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trime%^ 

ansaure(N-butyl)amid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7<iimethyl-8-[3(R)- Oder SfSJ-methoxycarbonylamino-l^.a^-tetrahy- 

drochinolin-1ylcarbonyl]-octansdure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-^^ 

octansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)J7-frim^ 

1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder SCSJ-allyloxycarbonylamino-I^.S^-tetrahydrochinolin- 
1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-allyloxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 

1 ylcarbony l]-octansaure(N-butyl)amid ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-tri^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)77-trimethyl-8-[3(R,S)-methylaminorarbonylo^ 
bony l]-octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxymethyloxymethyl-3 ( 4-dihydro-2H-1,4-ben- 
zoxazi n-4-y lcarbonyl]-octansaure(N-buty l)amid ; 

SCSJ-Amino^fSJ-hydroxy^tRJJJ-trimethyl-S-ptR)- oder 2(S)-methoxymethyloxymethyl-3,4-dihydro-2H-1 ,4-ben- 
zoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid.; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-(methylaminocarbonyl)ind 
butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trim^^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trim^^ 
octansaur e(N-buty l)amid ; 
5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl^ 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-AminoV(S)-hydroxy-2(R)JJ-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxyethyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-1ylcarbonyl]-octan- 
saure(N-butyl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydro- 
chinolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Acetamjdo-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- oder 3(S)-methyoxycarbonylamino-1,2 P 3,4-tetrahydrochi- 
nolin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)-ethyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methyoxycarbonylamino-1 r 2 t 3,4-tetrahydro- 
chinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)-(2-methyl)propyl-7,7<limethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxycartonylamino-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1-yl-carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R)-(2-methyl)propyl- 7,7-dimethyl-8-[3(R)-oder 3(S)-methyoxycarbonylamino-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-methyl)amid; 

5(S)-Amino-2(R)-benzyl-4(S)-hydroxy-7,7-dimethyl-8- [3(R)- oder-3(S)-methyoxycarbonylamino-1,2,3 I 4-tetrahy- 
drochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-methyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7<iimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxymethoxymethyl-3,4-dihydro-2H- 

1,4-benzoxazin-4-y!carbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimet^ 

ansSur e(N-butyl) am id ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) 1 7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxycarbonylamino-2,3,4,5-tetra 
b]azepin-1ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) l 7,7-trimethyl-8-[3(R,S)-methoxycarbonyl-(N-methyl)amin 
lin-1 ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7<Jimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxymethoxymethyt-3,4-dihy- 
dro-2H-1,4-benzoxazin-4-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[3(R)- oder-3(S)-methoxycarbonylamino-1,2 ( 3,4-tetrahy- 

drochinoiin-1yicarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime% 

octansaure(N-butyl)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-7,7-dimethyl-8-[2(R)- oder-2(S)-methoxyethyl-3,4-dihydro-2H-1,4-ben- 

zoxazi n-4-y Icarbony l]-octansaure(N-buty l)amid ; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7«trim^ 

butyl)amid; 
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5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trime%l-^ 
octansaur e(N-buty l)amid ; 

5(S)-Formylamino-4(S)-hydroxy-2(S)-isopropyl-77<limethyj-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-1 -ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid. ; 

SCSJ-Amino^CRJ-but^-enyl^SJ-hydroxy-y.y-dimethyl-S-ISCR)- Oder StSJ-methoxycarbonylamino-I^.S^-tetrahy- 

drochinolin-1-ylcarbonyl]-octansaure(N-butyl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-tri^ 

octansau r e(N-buty I) am id ; 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-naphth-1 -yl)amid; 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-(1,^^ 

5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-^ 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1 (R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1 -(N-butyl)amid-7-(N-phenyl)amid Oder 

4(S)-Amino-3(S)-hydroxy-1(R),6,6-trimethyl-heptandicarbonsaure-1-(N-buty^ 

nomethyl)phenyl]}amid gemaG Anspruch 2 Oder jeweils ein Salz davon. 

9. 1 5(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7,7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1 ,2,3,4-tetrahydrochino- 
lin-1-ylcartx)nyl]-o<rtansaure-N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)amid; 

15(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7 t 7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxyrarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochino- 
lin-1-ylcarbonyl]-otfansaure-N-[2-(1-acetyl)^^ 

15(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R) p 7 ( 7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2,3,4-tetrahydrochino- 
lin-1-ylcarbonyl]-c^ansaure-N-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)ami^ 

15(S)-Amino-4(S)-hydroxy-2(R),7 t 7-trimethyl-8-[3(R)- Oder 3(S)-methoxycarbonylamino-1,2 l 3,4-tetrahydrochino- 

lin-1-ylcarbonyl]-otfansaure-N-(2-carbamoyl-2-m^ 

gemaG Anspruch 1 Oder jeweils ein Salz davon. 

10. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 9 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen 
Behandlung des menschlichen oder tierischen KGrpers. 

11. Pharmazeutische Praparate, neben ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirkstoff ent- 
haltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1, 3, 9 und 10 in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Salstorm. 

12. Pharmazeutische Praparate, neben ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen als pharmazeutischen Wirkstoff ent- 
haltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 2 und 4 bis 8 in freier Form oder in pharmazeutisch ver- 
wendbarer Salzform. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




worin 

R<i Arylamino, N-Aryl-N-(niederalkoxyniederalkyl)-amino, N-Aryl-N-arylniederalkyl-amino oder uber ein Ringstickst- 

offatom gebundenes Heterocyclyl bedeutet, Xfur eine Carbonyl- oder Methylengruppe steht, 

R 2 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten oder zusammen mit dem Kohlenstoff- 

atom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen, 

R4 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl oder Niederaikoxycarbonyl ist, 

R5 Hydroxy, Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeutet, 

R 6 Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Arylniederalkyl oder 
Heteroarylniederalkyl mit 5 bis 7 Ringatomen im Heteroarylring und R 7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet oder 
R 6 und R 7 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, mit dem sie verbunden sind, einen Cycloalkylidenrest darstellen und 
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Re einen aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder heteroarylaliphatischen Rest bedeutet, nd ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daG man 

a) eine Verbindung der Formel II 




R 2 R 3 

worin Y freies Oder reaktionsfahiges funktionell abgewandeltes Hydroxy bedeutet und X, R 2 , R3, R4, Rs, R6, R7 
und R 8 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel R r H 
(III), worin die genannten Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amin- bzw. Amidbildung kondensiert, wobei 
in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teil- 
nehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 
b) eine Carbonsaure der Formel IV 




R 2 R 3 



worin R^ X, R 2 , R3, R4. R5. Re und R 7 die oben genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz oder ein reak- 
tionsfahiges Saurederivat davon mit einer Verbindung der Formel H-N(H)-R 8 (V) oder einem reaktionsfahigen 
Derivat davon mit einer reaktionsfahigen Aminogruppe, worin R 8 die genannten Bedeutungen hat unter Bildung 
einer Amidbildung kondensiert, wobei in den Reaktionskomponenten vorhandene freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppen in geschutzter Form vorliegen, und vorhandene 
Schutzgruppen abspaltet oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 5 Hydroxy bedeutet und die ubrigen Substituenten die 
genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel VI 




R 2 R 3 

in der R 1f X, R 2 , R3, FU, R 6 , R7 und R 8 die oben genannten Bedeutungen haben und freie funktionelle Gruppen 
mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Ketogruppe in geschutzter Form vorliegen, oder in einem 
Salz davon die Ketogruppe zu Hydroxymethylen reduziert und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 6 Alkyl, Arylalkyl oder Heteroaralkyl. insbesondere 
Methyl, und R 7 Wasserstoff bedeutet und die ubrigen Substituenten die genannten Bedeutungen haben, in 
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einer Verbindung der Formel VII 



R, X 




NH-R 8 



(VII), 



worin R' 6 Alkyliden, Arylalkyliden Oder Heteroaralkyliden, insbesondere Methylen, bedeutet und R 1f X, R 2 , R3, 
R4, R 5 und R 8 die genannten Bedeutungen haben, wobei freie funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschutz- 
ter Form vorliegen, oder einem Salz davon die Gruppe R v 6 zur gewunschten Gruppe R 6 reduziert Oder 
e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R4 Wasserstoff bedeutet und die ubrigen Substituenten 
die genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der Formel VIII 



worin die Substituenten R 1f X, R 2l R3, R5. Re, R7 und R 8 die genannten Bedeutungen haben und freie funktio- 
nelle Gruppen gegebenenfalls in geschutzter Form vorliegen, oder einem Salz davon die Azidogruppe zu Amino 
reduziert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet und jeweils gewunschtenfalls eine nach einem der vorste- 
hend genannten Verfahren a) bis e) erhaitliche Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden 
Gruppe in ihr Salz oder ein erhaitliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder 
gegebenenfalls erhaitliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erf indungsgemaBe Verbindung der For- 
mel I in eine andere erf indungsgemaBe Verbindung der Formel I umwandelt. 




*?5 R 6 R 7 



NH-R 



l 8 



(VIII), 



